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EP 0 763 534 B1 

Beschrelbung 

[0001] Die Erfindung betrifft Arylalkyl-diazinonderivate der Formel I 




worin 



20 b 2- Oder 3-Furyl, 2- Oder 3-Thienyl, 1 -, 2- Oder 3-Pyrrolyl, 1 2-, 4- oder 5-lmidazolyl, 1 3-, 4- oder 5-Py- 

razolyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 3-, 4- oder 5-lsoxazolyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 3-, 4- oder5-lsothiazolyl, 
2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl, 1 ,2,3-TriazoM -4- oder -5-yl, 1 ,2,4-Triazol-1 -, -3- oder 
5-yl, 1-oder5-Tetrazolyl, 1 ,2,3-Oxadiazol-4- oder -5-yl, 1 ,2,4-Oxadiazol-3- oder -5-yl, 1 ,3,4-Thiadiazol- 
2- oder -5-yl, 1,2,4-Thiadiazol-3- oder -5-yl, 1 ,2,3-Thiadiazol-4- oder -5-yl, 3- oder4-Pyridazinyl, Pyrazi- 
25 nyl, 2-, 3-, 4-, 5- 6- oder 7-Benzofuryl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothienyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 

7-lndolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzimidazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 
t,. 7-Benzoxazolyl,3-, 4-, 5-, 6- oder 7- Benzisoxazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder7-Benzthiazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 

; 7-Benzlsothiazolyl, 4-, 5-, 6- Oder 7-Benz-2,1,3-oxadiazolyl l 2-, 3-,^4-, 5-, -6-' 7- Oder 8-Chinolyl, 1-, 3-, 

^ 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-lsochinolyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Cinnolihyl, 2</A'-\ 5->6-;.7- oder 8-Chinazolinyl, 

30 Q fehlt oder Alky len mit 1-6 C-Atomen, ' 

X CH 2 SoderO, 

R 1 und R 2 jeweils unabhangig voneinander H oder A, 

R 3 und R 4 jeweils unabhangig voneinander -OH, OR 5 , -S-R 5 -SO-R 5 , -S0 2 -R 5 , Hal, Methylendioxy, -N0 2 , -NH 2 , - 
NHR 5 oder -NR 5 R 6 , 

35 R5 unc j r6 jeweils unabhangig voneinander A, Cycloalkyl mit 3-7 C-Atomen, Methyiencycloalkyl mit 4-8 C-Atomen 
oder Alkenyl mit 2-8 C-Atomen, 
A Alkyl mit 1 bis 10 C-Atomen, das durch 1 bis 5 F- und/oder Cl-Atome substituiert sein kann und 

Hal F, CI, Br oder I 



^o bedeuten, 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Saize. 

[0002] Thiadiazinonderivate sind beispielsweise aus DE 41 34 893 bekannt. Andere Oiazinonderivate sind in EP 0 
618 201 A1, EP 0 351 213 A2, DE 2 243 667, EP 0 723 962 A1, EP 0 721 950, EP 0 738 715 A2, EP 0 679 651 A2, 
EP 0 129 791 A2, Drugs Future 17, 799 (1992) und in Drug News Perspect6, 203 (1993) beschrieben. 
45 [0003] Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufinden, ins- 
besondere solche, die zur Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden konnen. 

[0004] Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der Formel I und ihre Salze bei guter Vertraglichkeit sehr wertvolle 
pharmakologische Eigenschaften besitzen. 

Insbesondere zeigen sie eine Phosphodiesterase IV-Hemmung und konnen zur Behandlung von asthmatischen Er- 
50 krankungen eingesetzt werden. Die antiasthmatische Wirkung kann z. B. nach der Methode von T. Olsson, Acta aller- 
gologica 26, 438-447 (1971), bestimmt werden. 

[0005] Die Verbindungen zeigen auBerdem eine hemmende Wirkung auf die Bildung von TN F (Tumor Nekrose Fak- 
tor) und eignen sich daher zur Behandlung von ailergischen und entzundiichen Krankheiten, Autoimmunkrankheiten 
und TransplantatabstoBungsreaktionen. Sie konnen ferner zur Behandlung von Gedachtnisstorungen eingesetzt wer- 
55 den. 

[0006] Die Verbindungen der Formel I konnen als Arzneimittelwirkstoffe in der Human- und Veterinarmedizin einge- 
setzt werden. Femer konnen sie als Zwischenprodukte zur Herstellung weiterer Arzneimittelwirkstoffe eingesetzt wer- 
den. 
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[0007] Gegenstand der Erfindung slnd dementsprechend die Verbindungen der Formel I sowie ein Verfahren zur 
Herstellung von Verbindungen der Formel I sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der 
Formel II 




wonn 



R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und X die angegebenen Bedeutungen haben, 
mit einer Verbindung der Formel III 




.V '»: ' 

wonn • *- .'. '•<• \ : .«/**• ; ;«j * ■ 

B und Q die angegebenen Bedeutungen haben, und 

L CI, Br, OH oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet, 

umsetzt, 
oder 

daft man eine Verbindung der Formel IV 




worin 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , Q und X die angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der Formel V 

L-CO-B V 



worin 
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B die angegebene Bedeutung hat, und 

L CI, Br, OH oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet, 
umsetzt, 

5 und/oder daB man eine basische Verbindung der Formel I durch Behandeln mit einer Saure in eines ihrer Salze uber- 
fiihrt. 

[0008] Vor- und nachstehend haben die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , B, Q und X die bei den Formeln I, II, III, IV und V 
angegebenen Bedeutungen, sofern nicht . ausdrucklich etwas anderes angegeben ist. 

[0009] A bedeutet vorzugsweise Alkyl, weiter bevorzugt durch 1 bis 5 Fluor-und/Oder Chloratome substituiertes Alkyl. 
10 [0010] In den vorstehenden Formeln ist Alkyl vorzugsweise unverzweigt und hat 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 Oder 10 
C-Atome, vorzugsweise 1 , 2, 3, 4 oder 5 C-Atome und bedeutet vorzugsweise Methyl, Ethyl, Trifluormethyl, Pentafluo- 
rethyl oder Propyl, weiterhin bevorzugt Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder tert-Butyl, aber auch n-Pentyl, neo- 
Pentyl oder Isopentyl. 

[0011] Cycloalkyl hat vorzugsweise 3-7 C-Atome und steht bevorzugt fur Cyclopropyl und Cyclobutyl, weiterhin be- 
15 vorzugt fur Cyclopentyl oder Cyclo-hexyl, femer auch fur Cycloheptyl. 

[0012] Methylencycloalkyl hat vorzugsweise 4-8 C-Atome und steht bevorzugt fur Methylencyclopropyl und Methy- 
lencyclobutyl, weiterhin bevorzugt fur M ethyl encyclopentyl und Methylencyclohexyl, femer auch fur Methylencyclohe- 
ptyl. 

[0013] Alkeny I steht vorzugsweise fur Vinyl, 1-oder2-Propenyl, 1-Butenyl, Isobutenyl, sek.-Butenyl, femer bevorzugt 
20 ist 1 -Pentenyl, iso-Pentenyl Oder 1 -Hexenyl. 

[0014] Alkylen ist vorzugsweise unverzweigt und bedeutet bevorzugt Methylen oder Ethylen, femer bevorzugt Pro- 
pylen oder Butylen. 

[001 5] Von den Resten R 1 und R 2 steht einer vorzugsweise fur H, wahrend der andere bevorzugt Propyl oder Butyl, 
besonders bevorzugt aber Ethyl oder Methyl bedeutet Femer bedeuten R 1 und R 2 auch zusammen bevorzugt jeweils 
25 Wasserstoff. 

[001 6] Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch 1 . 

[0017] Die Reste R 3 und R 4 konnen gleich oder verschieden sein und stehen in der 3- oder .4- Position des Phenyl- 
rings. Sie bedeuten beispielsweise unabhangig voneinander Hydroxy, tS-CH 3 , rSO-CH 3 , -S0 2 CH 3 , F, CI, Br oder I 
oder zusammen Methylendioxy. Besonders bevorzugt stehen sie aber jeweils fur Ivlethoxy, r Ethoxy, Propoxy, Cyclo- 
30 pentoxy, oder aber fur Fluor-, Difluor-, Trifluonmethoxy, 1 -Fluor-, 2-Fluor-, 1 ,2-Difluof-, 2,2-Difluor-, 1 ,2,2-Trif luor- oder 
2,2,2-Trifluorethoxy. 

[0018] Der Rest B ist vorzugsweise 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl, 1-, 2- oder3-Pyrrolyl, 1-, 2-, 4- oder5-lmida- 
zolyl, 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4-oder 5-Oxazolyl, 3-, 4- oder 5-lsoxazolyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 3-, 4-oder 
5-lsothiazolyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl, weiterhin bevorzugt 1 ,2,3-TriazoM -4- oder -5-yl, 
35 1,2,4-Triazol-1-, -3-oder5-yl, 1- oder 5-Tetrazolyl, 1 ,2,3-Oxadiazol-4- oder -5-yl, 1 ,2,4-Oxadiazol-3-azol-3- oder -5-yl, 
1 ,3,4-Thiadiazol-2- oder -5-yl, 1 ,2,4-Thiadiazol-3- oder-5-yl, 1 ,2,3-Thiadiazol-4- oder -5-yl, 3- oder 4-Pyridazinyl, Py- 
razinyl, 2-, 3-, 4-, 5- 6- oder 7-Benzofuryl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothienyl. 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-lndolyl, 1-, 
2-, 4- oder 5-Benzimidazolyl, 1 3-, 4-, 5-, 6-oder 7-Benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl, 3-, 4-, 5-, 6-oder 

7- Benzisoxazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzthiazolyl, 2-, 4-, 5-, 6-oder 7-Benzisothiazolyl, 4-, 5-, 6- oder 7-Benz- 
40 2,1,3-oxadiazolyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-lsochinolyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 

8- Cinnolinyl, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinazolinyl. 

[0019] Fur die gesamte Erfindung gilt, daB samtliche Reste, die mehrfach auftreten, gleich oder verschieden sein 
konnen, d.h. unabhangig voneinander sind. 

[0020] Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel I, in 
45 denen mindestens einer der genannten Reste eine dervorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. Einige 
bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgenden Teilformen la bis If ausgedriickt werden, die der 
Formel I entsprechen und worm die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel I angegebene Bedeutung 
haben, worin jedoch 

so in la 

R 1 H, 

R 2 H Oder A, 

R 3 OA und 

55 X S 

bedeuten; 
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in lb 

R 1 H, 

R 2 Methyl Oder Ethyl, 

5 R3 und R 4 Jewells unabhfinglg voneinander OA und 

X S 

bedeuten; 

10 in Ic 

R1 H, 

R 2 Methyl oder Ethyl. 

R 3 OA 

15 R* mono-, di- oder trifluorsubstituiertes Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen und 

X S 

bedeuten; 

20 jn Id 

R 1 H, 

R 2 Methyl oder Ethyl, 

R 3 und R 4 jeweils unabhangig voneinander OR 5 und 

25 B einen Pyridylrest 

bedeuten; 

• in le vt-\^;*jr t\-:r ;= ; 



30 



35 



R 1 und R 2 H, 

R 3 und R 4 jeweils unabhangig voneinander OA 

B einen Pyridylrest und 

X S Oder CH 2 

bedeuten. 



[0021] Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im iibrigen nach an 
sich bekannten Methoden hergestellt, wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden 

40 der organischen Chemie, Georg-Thieme-Veriag, Stuttgart; insbesondere aber in der DE 19502699.3), beschrieben 
sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei 
kann man auch von an sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch machen. 
[0022] In den Verbindungen der Formeln II und IV haben R 1 , R 2 R 3 und R 4 die angegebenen Bedeutungen, insbe- 
sondere die angegebenen bevorzugten Bedeutungen. 

45 [0023] In den Verbindungen der Formeln ill und V steht Q vorzugsweise fiir Methylen oder Ethylen, femer bevorzugt 
fur Propylen oder Butylen. 

[0024] B hat in den Verbindungen der Formeln Ml und V die angegebenen bevorzugten Bedeutungen, wahrend L 
CI, Br, OH oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet 

[0025] Falls L eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet, so ist diese vorzugsweise Alkylsulfonyloxy mit 
so 1 -6 C-Atomen (bevorzugt Methyl-sulf onyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6-1 0 C-Atomen (bevorzugt Phenyloder p-Tolyl- 
sulfonyloxy, femer auch 2-Naphthalinsulfonyloxy). 

[0026] Die Ausgangsstoffe kdnnen, falls erwunscht, auch in situ gebildet werden, so daB man sie aus dem Reakti- 
onsgemisch nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 
Andererselts Ist es moglich, die Reaktion stufenweise durchzufuhren. 
55 [0027] Die Verbindungen der Formel I konnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel 
II mit Verbindungen der Formel III umsetzt. 

[0028] Die Ausgangsstoffe der Formeln II und III slnd teilweise bekannt. Sofern sie nicht bekannt sind, konnen sie 
nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden. 
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[0029] Pyridazinone der Formel I! sind z. B. in Eur. J. Med. Chem. - Chim. Therapeut. 9, 644-650 (1 977) beschrieben. 
[0030] Thiadiazinone der Formel M und ihre Herstellung sind z. B. in der deutschen Patentanmeidung P 41 34 893 
beschrieben. 

[0031] 6-EthyM ,3,4-oxadiazin-2-one der Formel II konnen z. B. ausgehend von Butyroveratron, in einer Bromierung 
5 Qber a-Brombutyroveratron, einer Substitution des Br-Atoms durch eine OH-Gruppe mit Hilfe von Kaliumformiat in 
Methanol, der anschlieBenden Umsetzung mit Carbomethoxy-hydrazin zum entsprechenden Hydrazonderivat, und 
Cyclisierung mit Hilfe von Kaliumcarbonat in Toluol erhalten werden. 

[0032] Im einzelnen erfolgt die Umsetzung der Verbindungen der Formel II mit den Verbindungen der Formel III in 
Gegenwart oder Abwesenheit eines inerten Losungsmittels bei Temperaturen zwischen etwa -20 und etwa 150°, vor- 

10 zugsweise zwischen 20 und 100°. 

[0033] Als inerte Losungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Petrolether, Benzol, Toluol Oder 
Xylol; chlorierte Kohlenwassertoffe wie Trichlorethylen, 1,2 1 ,2-Dichlorethan,Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform oder 
Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie 
Diethylether, Diisopropylether, Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykolmono-methyl- oder 

is -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylenglykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Bu- 
tanon; Amide wie Acetamid, Dimethylacetamid oder Dimethytformamid (DMF); Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide wie 
Dimethylsulfoxid (DMSO); Schwefelkohlenstoff ; Carbonsauren wie Ameisensaure oder Essigsaure; Nitroverbindungen 
wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat oder Gemische der genannten Losungsmittel. 
[0034] Verbindungen der Formel I konnen weiterhin erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel IV mit 

20 Verbindungen der Formel V umsetzt. 

Die Ausgangsverbindungen der Formeln IV und V sind in der Regel bekannt. Sind sie nicht bekannt, so konnen sie 
nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden. 

Verbindungen der Formel IV sind insbesondere aus DE 19502699 und DE 19514568 bekannt. 
[0035] In den Verbindungen der Formel V bedeutet der Rest -CO-L eine voraktivierte Carbonsaure, vorzugsweise 
25 ein Carbonsaurehalogenid. 

[0036] Die Umsetzung der Verbindungen der Formel IV mit Verbindungen der Formel V erfolgt unter den gleichen 
Bedingungen, betreffend die Reaktionszeit. Temperaturund Losungsmittel, wie dies fur die Umsetzung der Verbindun- 
gen der Formel II mit Verbindungen der Formel III beschrieben ist. 

[0037] Eine Base der Formel' 1 kann mit einer Saure in das zugehorige Saureadditionssalz ubergefuhrt werden, 
30 beispielsweise durch Umsetzung aquivalenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten Losungsmittel wie 
Ethanol und anschlieGendes Eindampfen. Fur diese Umsetzung kommen insbesondere Sauren in Frage, die physio- 
logisch unbedenkliche Salze liefem. So konnen anorganische Sauren verwendet werden, z.B. Schwefelsaure, Salpe- 
ters&ure, Halogenwasserstoffsauren wie Chlorwasserstoffsaure oder Bromwasserstoff saure, Phosphorsauren wie Or- 
thophosphorsaure, Sulfaminsaure, femer organische Sauren, insbesondere aliphatische, alicyclische, araliphatische, 
35 aromatische oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefels&uren, z.B. Ameisensaure, 
Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, Bemsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, 
Maleinsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Citronensaure, Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonico- 
tinsaure, Methan- oder Ethansutfonsaure, Ethandisutfonsaure, 2 2-Hydroxyethansulfon saure, Benzolsulfonsaure, p- 
Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- und Disuffonsauren, Laurylschwefelsaure. Salze mit physiologisch nicht unbe- 
40 denklichen Sauren, z.B. Pikrate, konnen zur Isolierung und loder Aufreinigung der Verbindungen der Formel I verwen- 
det werden. 

[0038] Andererseits konnen, falls gewunscht, die freien Basen der Formel I aus ihren Salzen mit Basen (z.B. Natrium- 
oder Kaliumhydroxid oder-carbonat) in Freiheit gesetzt werden. 

[0039] Verbindungen der Formel I konnen ein oder mehrere Asymmetriezentren enthalten. In diesem Fall liegen sie 
^5 gewohnlich in racemischer Form vor. Erhaltene Racemate konnen nach an sich bekannten Methoden mechanisch 
oder chemisch In ihre Enantiomeren getrennt werden. Vorzugsweise werden aus dem racemischen Gemisch durch 
Umsetzung mit einem optisch-aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet. 

[0040] Naturlich ist es auch mdglich, optisch aktive Verbindungen der Formel I nach den oben beschriebenen Me- 
thoden zu erhalten, indem man Ausgangsstoffe verwendet, die bereits optisch aktiv sind. 

so [0041] Die Formel I umschiieBt alle Stereoisomeren und deren Gemische, z.B. die Racemate. 

[0042] Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen der Formel I undloder ihrer physio- 
logisch unbedenklichen Salze zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nichtchemischem 
Wege. Hierbei konnen sie zusammen mit mindestens einem festen, flussigen undloder halbflussigen Trager- oder 
Hilfsstoff und gegebenenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen In eine geeignete Dosie- 

55 rungsform gebracht werden. 

[0043] Gegenstand der Erfindung sind auch Arzneimittel der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze 
als Phosphodiesterase IV-Hemmer. 

[0044] Gegenstand der Erfindung sind femer pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend mindestens eine Verbin- 
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dung der Formel I und/oder elnes ihrer physioiogisch unbedenklichen Salze. 

[0045] Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder Veterinarmedizin verwendet warden. Als 
Trfigerstoffe kommen organische oder anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z.B. orale), par- 
enteral Oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, 

s pflanzliche 6le t Benzylalkohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, Kohlehydrate wie Lac- 
tose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, 
Dragees, Kapseln, Pulver, Granulate, Sirupe, Safte oderTropfen, zur rektalen Anwendung Suppositorien, zur paren- 
teralen Anwendung Losungen, vorzugsweise olige oder wassrige Losungen, ferner Suspensionen, Emulsionen oder 
Implantate, fur die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder. Die neuen Verbindungen konnen auch lyophilisiert 

10 und die erhaltenen Lyophilisate z.B. zur Herstellung von Injektionspraparaten verwendet werden. Die angegebenen 
Zubereitungen konnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungsund/oder Netz- 
mittel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und 
/oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z.B. ein oder mehrere Vitamine. 

[0046] Die Verbindungen der Formel I und ihre physioiogisch unbedenklichen Salze konnen bei der Bekampfung 
15 von Krankheiten, bei denen eine Erhohung des cAMP(cyclo-Adenosin-monophosphat)-Spiegels zu Entzundungshem- 
mung oder -verhinderung und Muskelentspannung fuhrt, eingesetzt werden. Besondere Verwendung konnen die er- 
findungsgemaBen Verbindungen bei der Behandlung von Allergien, Asthma, chronischer Bronchitis, atopischer Der- 
matitis, Psoriasis und anderer Hautkrankheiten und Autoimmunerkrankungen finden. 

[0047] Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen bedeutet 
20 "ubliche Aufarbeitung": Man gibt, fails erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution des 
Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethylacetat oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet 
die organische Phase uber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel und loder durch 
Kristallisation. 

25 Massenspektrometrie (MS): E! (ElektronenstoB-lonisation) M + FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H) + 

Beispiel 1 . i l- 

i . "lit. 

[0048] Eine Suspension von 4,70 g'6-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on ("A") in 150 ml THF 
30 wird mit 2,24 g Kalium-tert-butylat versetzt^uhd 30 Minuten geruhrt. Man gibt 7,32 g 4-Nicotinoylaminobenzylchlorid 
dazu und ruhrt 10 Stunden bei Raumtemperatur nach. Das Losungsmittel wird entfernt und wie iiblich aufgearbeitet. 
Man erhalt 2-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on. 
[0049] Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

35 mit 4-lsonicotinoylamino-benzy!chlorid: 

2-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-6-(3 f 4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on. 

Beispiel 

40 [0050] Eine Losung von 3,4 g2-(4-Aminobenzyl)-6-(3 l 4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on, F. 184° 
und 0,75 ml Pyridin in 100 ml Dichlormethan wird mit 1,4 g Nicotinoylchlorid versetzt und eine Stunde nachgeriihrt 
Man entfernt das Losungsmittel und arbeitet wie iiblich auf. Nach Umkristallisation erhalt man 2-(4-Nicotinoylamino- 
benzyl)+(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on. 
[0051] Analog erhalt man durch Umsetzung der nachstehenden "Aminderivate'' 

45 

2-(3-Aminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4 1 5-tetrahydro-pyridazin-3-on, F. 140° 
2-(2-Aminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2 > 3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on 
so 2-(4-Aminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3 f 4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on; 

2-(3-Aminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2 l 3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on > F. 49° 
2-(2-Aminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazln-3-on 

55 

2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-trifluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4 l 5-tetrahydro-pyri 
2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-difluorniethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-o 
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2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-fluon^^ 

2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-difluonnethoxy-4^ 

2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-trifluormethoxy 

2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-fluormethoxy-4-meth^ 

2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-ethoxyphenyl)-5^ 

2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)^ 

2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2 l 3 1 4 l 5-tetrahydro-pyridazin-3-on 
2-{4-Aminobenzyl)-6-(4-methylsulfonylphenyl)-5-ethyl-2 > 3,4 > 5-tetrahydro-pyridazin-3-on 
2-(4-Amjnobenzyl)-6-(4-methylenoxyphenyl)-5-ethyl-2,3 J 4 ) 5-tetra-hydro-pyridazin-3-on 
2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-cyclopentyIoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2 1 3 1 4 1 5-tetrahydro-pyrid 
2-(3-Aminobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyri^ F. 109° 

2-(4 Aminophenethyl)-6-(3 1 4-dimethoxyphenyl)-2,3,4 f 5-tetrahydro-pyridazin-3-on 

2- (4-Aminophenethyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4 l 5-tetra-hydro-pyridazin-3-on 

3- (4-Aminobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1 ,3 p 4-thiadiazin-2-on 

: 3-(3-Aminobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on - • v J.? -•> 

3-(2-Aminobenzyl)-5-(3 < 4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on r 
3-(4-Aminobenzyl)-5-(3 l 4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3 l 6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on, R 105° 
3-(3-Aminobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3 f 6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on. R 112° 
3-(2-Aminobenzyl)-5-(3 f 4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on 
3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-methoxy-4 trifluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-djhydro-1,3,4-thiadiazin-2-on 
3-(4-Aminobenzyl)-5-{3-methoxy-4<fifluoim^ 

3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thi 
3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-difluoiTnethoxy-4-meth^^ 

3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-trifluoiTnethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 l 3 l ^ 
3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-fluormethoxy-4-Metto 

3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-methoxy-4-ethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on 
3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-ethoxy^-methoxyphenyl)-6-tf^ 

3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiad 
3-(4-Aminobenzyl)-5-(4-methylsulfonylphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on 
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3-(4-Amlnobenzyl)-5-(4-methylenoxy^^ 

3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-cyclopentyIoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on, F. 132° 
3-(3-Aminobenzyl)-5-(3^yclopentyloxy^-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on 
3-(4-Aminophenethyl)-5-(3,4-djmethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1 > 3 > 4-thiadiazin-2-on 
3-(4-Aminophenethyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl^^^ 

3-(4-Aminobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1 t 3,4-oxadiazin-2-on 

3-(3-Aminobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3.6-dihydro -i,3,4-oxadjazin-2-on 

S-Jg-AminobenzyO-S^S^-dimethoxyphenylJ-S.e-dihydro-I.S^-oxadiazin^-on 

3-(4-Aminobenzyl)-5-(3 l 4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3 l 6-dihydro-1,3 ( 4-oxadiazin-2-on 

3-(3-Aminobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(2-Aminobenzyl)-5-(3,4-djmethoxyphenyl)4-ethyl-3,6-dihydro-1,3 t 4-oxadiazin-2-on 

3-(4-Aminobenzyl)-5«(3-methoxy-4-trifluorm^^ 

3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-methoxy-4-difluofTnethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-oxadiazin-2-on 
3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-methoxy-4 fluormethoxyphenyO-e-ethyl-S.e-dihydro-l ,3,4-oxadiazin-2-on 
3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-difluoi™ethoxy-4-m^ f 3,4-oxadiazin-2-on 
3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-trifluormethoxy^<^^ 
3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-fluoiTTietho 

3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-Methoxy-4-ethoxyphenyl)-6-ethyl-3 t 6-dihydro-1,3 l 4-oxadiazin-2-on 
3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-oxadiazin-2-on 
3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-d(hydro-1,3,4-oxadiazin-2-o^ 
3-(4-Aminobenzyl)-5-(4-methylsulfonylphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 l 3,4-oxadiazin-2-on 
3-(4-Aminobenzyl)-5-(4-methylenoxyphenyl)-6-ethyl-3 ( 6-dihydro-1,3,4-oxadiazin-2-on 
3-(4 Aminobenzyn-5-(3<;yclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-oxadiazin-2-on 
3-(3-Aminobenzyl)-5-(3-cydopentyloxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 .S^-oxadiazin^-on 
3-(4-Aminophenethyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3 l 6-dihydro-1 p 3 l 4-oxadiazin-2-on 
3-(4-Aminophenethyl)-5-(3 l 4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-oxadiazin-2-on 
mit Nicotinoylchlorid die nachstehenden Verbindungen 
2-(3-Nicotinoylamino-benzyl)-6-(3,4<iimeto^ 
2-(2-Nicotinoylamino-benzyl)-6-(3,4<limetho 
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2-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-6-^^ 
2-(3-Nicotinoylamino-benzyl)-6-(3,4<iim^ 

2-(2-NiTOtinoylamino-benzyl)-6-(3,4^imethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrah 
2-{4-Nicotinoylamino-benzyl)-6-(3-methox 

2-(4-Nicotinoylamino-ben2yl)-6-(3-methoxy-4-difluoi7Tiethoxyphenyl)-5-ethyl-^ 
2-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-6-(3-methoxy-4^ 
2-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-6-(3-difluoi™^ 
2-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-6-(3-trifl^^ 

2-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-6-(3 fluormethoxy^-methoxyphenylJ-S-ethyl^jS^.S-tetrahydro-pyridazin-S-on 

2-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-6-(3HTiethoxy-4-etha^ 

2-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-6-(3-Ethoxy-4-metto 

2-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-6-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,54etrahydro-pyn 
2-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-6-(4-methy^ 

2-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-6-(4-methylenoxyphenyl)-5-ethyl-2 f 3,4,5-tetrahydro-pyri 

2-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-6-(3-cyclopentylo 

2-(3-Nicotinoylamino-benzyl)-6-(3-cyclopen^ 

2-(4-Nicotinoylamino-phenethyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2 l 3,4,5-ethyl-hydro-pyridazin-^ 

2- (4-Nicotinoylamino-phenethyl)-6-(3,4<Jime^^ 

3- (4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on 
3-(3-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on 
3-(2-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3,4-dimetto 
3-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3 t 4-dimeth^ 
3-(3-Nicotinoytamino-benzyl)-5-(3,4<limeto^^ 

3-{2-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3 > 4-thiad 
3-(4-Nicotinaylamino-benzyl)-5-(3-methoxy-4-trifluormethoxyphenyl)-6-ethyl-^ 
3-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3-methoxy-4-difIuomiethoxyphenyl)-6-eth 
3-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3-metto 

3-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3-difluonTiethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-di^ ,3,4-thiadiazin-2-on 
3«(4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3-trifluor^^ 
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3-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3^ 

3-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-^ ,3,4-thiadiazin-2-on 
5 3-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3-ethoxy-4-^^ 

3-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,44hiad 
3-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(4-methylsu^ 

10 

3-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(4-methylenox^^^ 

3-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dih ,3,4-thiadiazin-2-on 
15 3-(3-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3-cyclopentyto ,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(4-Nicotinoylamino-phenethyl)-5-(3,4-dim^ 
3-(4-Nicotinoylamino-phenethyl)-5-(3^ 

20 

3-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3,4-oxadiazin-2-on 
S^S-Nicotinoylamino-benzyO-S-fS^-dimethoxyphenyO-S.e-dihydro-I.S^-oxadiazin^-on 
25 3-{2-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1 l 3,4-oxadiazjn-2-on 
3-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3,4<iimethox^^ 

.3-(3-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3 . . • 

30 V' * 

3-(2-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3 ( 6-dihydro-1,3,4-oxad 
3-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3-methoxy-4-trifluormethoxyphenyl) 
35 3-{4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3-methoxy-4-difluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,^ 
3-(4«Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3-methoxy-4-flu^ 

3-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3-difluormethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3^ 

40 

3-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3-frifluoi7nethoxy-4-methoxyphenyI)-6-ethyl^ 
3-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3-fluormett^ 
45 3-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3-methoxy-4-et^^ 
3-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3-ethoxy-4-m^ 

3-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3 f 6-dihydro-1 .S^-oxadiazin^-on 

50 

3-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(4-methylsulfo^ 
3-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(4-methyleno 
55 3-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3-cyclopentylox^^ 
3-(3-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3-c^clopenty^^ 
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3-(4-Nicotinoylamino-phenethyl)-5-(3/W^ 

3-(4-Nicotinoylamino-phenethyl)-5-(3,4^imethoxyphenyl)-6-ethyl-3 t 6-dihydro-1 ,3,4-oxadla2in-2-on. 

[0052] Analog erh§lt man durch Umsetzung der oben aufgefuhrten "Aminderlvate M mit Isonicotinoylchlorid die nach- 
stehenden Verbindungen 

2-(4-!sonicx>tinoylamino-benzyl)-6-(3,4-dimetho 

2-(3-lsonirotinoylamino-benzyl)-6-(3Adimethoxy^ 

2-(2-lsonicotinoylamino-benzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2 1 3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on 

2-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-6-(3,4-dimethox^^ 

2-(3-lsonicotinoylamino-benzyl)-6-(3,4-dimetho 

2-(2-lsonicotinoylamino-benzyl)-6-(3,4-dimetho 

2-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-6-(3-methoxy-^^^^ 

2-(4-lsonicotinoylamino-benzy!)-6-(3-methoxy-4-difluoiTTiethoxyphenyl)-5-ethyl^ 

2-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-6-(3-methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-5-ethy^ 

2-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-6-(3-dif!uorm^ 

2-(4-lsonic^tinoylamino-benzyl)-6-(3-trifluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2 

2-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-6-(3-fluor^^ 

2-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-6-(3-Methoxy-4-eth^ 

2-(4-lsonicx)tinoylamino-benzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2 J 3 ) 4 t 54etrahydro-pyrid 
2-(4-lsonicotinoy!amino-benzyl)-6«(3-hydroxy-4-^ 

2-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-6-(4-methylsutfonylphenyl)-5-ethyl-2,3 l 4 J 5 tetrahydro-pyridazin-3-on 

2-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-6-(4-m^ 

2-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-m 

2-(3-isonicotinoylamino-benzy1)-6-(3-cyctopen^ 

2-(4-lsonicx>tinoylamino-phenethyl)-6-(3,4-d™^ 

2- (4^sonicx)tinoylamino-phenethyl)-6-(3 l 4-dim^ 

3- (4-lsonicotinoylamino-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3 > 6-dihydro-1,3 > 4-thiadiazin-2-on 
3-(3-lsonicotinoylamino-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3 l 6-dihydro-1,3,44hiadiazin-2 
3-(2-lsonicotinoylamino-benzyl)-5-(3,4<ta 

3-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3 l 6-dihydro-1^ 
3-(3-lsonicx>tinoylamino-benzyl)-5-(3,4-dim^ 
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3-(2-lsonicotinoylamino-benzyl^ 

3-(4-lsonicotinoylam(no-benzyl^^ 

3-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)^ 

3-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-5-(3-methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3 l 6-dihyd 

3-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-5-(3<lifluo 

3-(4-lsonia>tinoylamino-benzyl)-5-(3-trifluo 

3-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3-fluormethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dih 
3-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-5-(3-methoxy-4-ethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4 thiadiazin-2-on 
3-(4-lsonio)tinoylamino-benzyl)-5-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on 
3-(4-lsonirotinoylamino-benzyl)-5-(3-hydroxy-4-^ 
3-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-5-(4-methylsulto^ 
3-(4-lsonia)tinoylamino-benzyl)-5-(4-methylenoxyp 

3-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-5-{3-cyclope^ ,3,4-thiadiazin-2-on 
3-(3-lsonicotinoylamino-benzyl)-5-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-^ ,3,4-thiadiazin-2-on 
3-(44sonic»tinoylamino-phenethyl)-5-(3,4-dimet^^ > 
3-(4-lsonicotinoylamino-phenethyi)-5-(3,4-d^ 

3-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3,4-oxadiazin-2-on 
3-(3-lsonicx>tinoylamino-benzyl)-5-(3,4-d^ 

3-(2-lsonicotinoylamino-benzyl)-5-(3,4-djmethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3,4-oxadiazin-2-o 
3-(4-lsoni«)tinoylamino-benzyl)-5-(3 ) 4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3 J 6-djhydro-1 p 3,4-oxadiazjn-2-on 
3-(3-lsonicotinoylamino-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-oxadiazin-2-on 
3-(2-lsonicx>tinoylamino-benzyl)-5-(3,4-d^ 
3-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-5-(3-m^ 

3-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-5-(3-methoxy^ ,3,4-oxadiazin-2-on 
3-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-5-(3-methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro 
3-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-5-(3-difluormethoxy^-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,^ 
3-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-5-(3-trifl^^ 

3-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-5-(3-fluormethoxy-4-methoxyphenyl)-6-eth^ 
3-(4-lsonicx)tinoylamino-benzyl)-5-(3-methoxy-4-ethoxyphenyl)-6-ethyl-3,^ 
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3-(4-lsonicx>tinoylamino-benzyl)-5-(3-etho^ 

3-(4-lsonfcotinoylamino-benzyl)-5-^ 

3-(4-lsonicx>tinoylam(no-benzyl)-5-(4-m^ 

3-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-5-(4-methylenoxw 

3-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-5-(3-cyclopenty^^ 

3-(3-lsonicotinoylamino-benzyl)-5-(3-cyclopenty^^ 

3-{4-lsonicx)tinoylamino-phenethyl)-5-(3 l 4-dimethoxyphenyl)-3 l 6-dihydro-1 I 3,4-oxadiazin-2^ 

3-(4-lsonicotinoylamjno-phenethyl)-5-(3 l 4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3 ) 6-dihydro-1 > 3,4-oxadiazin-2-on. 

[0053] Analog erhalt man durch Umsetzung der oben aufgefiihrten "Aminderivate" mit Picolinsaurechtorid die nach- 
stehenden Verbindungen 

2-(4-Picolinoylamino-benzyl)-6-(3 > 4-dimethoxyphenyl)-2,3 t 4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on 

2-(3-Pico!inoylamino-benzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3 > 4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on 

2-(2-Picolinoylamino-benzyl)-6-(3 t 4-dimethoxyphenyl)-2,3 l 4 p 5-tetrahydro-pyridazin-3-on 

2-(4-Picolinoylamino-benzyl)-6-(3 t 4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2 l 3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on; 

2-(3-Pico!inoylamino-benzyl)-6-(3,4<limethoxyp 

2-(2-Picolinoylamino-benzyl)-6-(3,4-dim^ 

2-(4-Picolinoylamino-benzyl)-6-(3-methoxy-4^ 

2-(4-Pico!inoylamino-benzyl)-6-(3-methoxy-4-difluo^ 

2-(4-Picolinoylamino-benzyl)-6-(3-methoxy-4-flu^ 

2-(4-Picolinoylamino-benzyl)-6-(3-difluom 

2-(4-Picolinoylamino-benzyl)-6-(3-trifluon^^ 

2-(4-Picolinoylamino-benzyl)-6-(3-fluormet^ 

2-(4-Picolinoylamino-benzyl)-6-(3-methoxy-4^ 

2-(4-Picolinoylamino-benzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2 l 3,4 l 5-tetrahydro 

2-(4-Picolinoylamino-benzyl)-6-(3-hydroxy-4-metho^ 

2-(4-Picolinoylamino-benzyl)-6-(4-methylsulfo^^ 

2-(4-Picolinoylamino-benzyl)-6-(4-methylen^ 

2-(4-Picolinoylamino-benzyl)-6-(3-cyclopentylo^ 

2-(3-Picolinoylamino-benzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-^ 

2-(4-Picolinoylamino-phenethyl)-6-(3 l 4-dimethoxyphenyl)-2 l 3,4 l 5-tetrahydro-pyridazin-3-on 
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;4-Picolinoylamino-phenethyl)-6-(3,^ 



;4-Picolinoylamino-benzyl)-5 
;3-Picolinoylamino-benzyl)-5 

2- Picolinoylamino-benzyl)-5 
4-Picolinoylamino-benzyl)-5 

3- Picolinoylamino-benzyl)-5 

2- Picolinoylamino-benzyl)-5 

4- Picolinoylamino-benzyl)-5 
;4-Picolinoylamino-benzyl)-5 
4-Picolinoylamino-benzyl)-5 
4-Picolinoy!amino-benzyl)-5 
4-Picolinoylamino-benzyl)-5 
4-Picolinoylamino-benzyl)-5 
4-Picolinoylamino-benzyl)-5 
4-Picolinoylamino-benzyl)-5 
4-Picolinoylamino-benzyl)-5 
4-Picolinoylamino-benzyl)-5 
4-Picolinoylamino-benzyl)-5 
4-Picolinoylamino-benzyl)-5- 

3- Picolinoylamino-benzyl)-5- 
;4-Picolinoylamino-phenethyi; 
;4-Picolinoylamino-phenethyi; 
;4-Picoljnoylamino-benzyl)-5 

3- Picolinoylamino-benzyl)-5-i 

2- Picolinoylamino-benzyl)-5 

4- Picolinoylamino-benzyl)-5-i 

3- Picolinoylamino-benzyl)-5 
;2-Picolinoy!amino-benzyl)-5 

4- Picolinoylamino-benzy!)-5 



(S^-dimethoxyphenylJ-S.S-dihydro-I.S^-thladiazin^-on 
(S^-dimethoxyphenyO-S.e-dihydro-I.S^-thiadiazin^-on 
(S^-dimethoxyphenyO-S.e-dihydro-l.a^-thiadiazin^-on 
(S^-dimethoxyphenyO-S-ethyl-S.S-dihydro-I.S^-thiadiazin^-on 
(S^-dimethoxyphenyO-e-ethyl-S.e-dihydro-I.S^-thiadiazin^-on 
(S^-dimethoxyphenyO-S-ethyl-S.e-dihydro-l ,3,4-thiadiazin-2-on 
(a-methoxy^rifluomriethoxyphenylJ-e-ethyl-S.e-dihydro-l.a^-thiadiazin^-on 
(S-methoxy^-difluormethoxyphenyO-e-ethyl-a.e-dihydro-I.S^-thiadiazin^-on 
(3-methoxy-44luoiroethoxyphenyl)-6^ 

(S-dlfluormethoxy^-methoxyphenyO-e-ethyl-S.e-dihydro-I.S^-thiadiazin^-on 
(S-trifiuorTTiethoxy^-methoxyphenylJ-e-ethyl-S.e'dihydro-l^^-thiadiazin^-on 
(S-fluomiethoxy^-methoxyphenyO-e-ethyl-S.e-dihydro-I.S^-thiadiazin^-on 
(3-methoxy-4-ethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on 
(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on 
(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyI-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on 
(4-methylsulfony!phenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on 
(4-fnethylenoxyphenyl)-6-ethyl-3 f 6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on 
(S-cyclopentyloxy^methoxyphenyO-S-ethyl-S.e-dihydro-I.S^-thiadiazin^-on 
(S-cyclopentyloxy^-methoxyphenyO-e-ethyl-S.e-dihydro-I.S^-thiadiazin^-on 
l)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on 
iJ-S-fS^dimethoxyphenyO-e-ethyl-S.e-dihydro-I.S^-thiadjazin^-on 
(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1 ,3,4-oxadiazin-2-on 
(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1 f 3,4-oxadiazin-2-on 
(S^-dimethoxyphenylJ-S.S-dihydro-I.S^-oxadiazin^-on 
(S^-dimethoxyphenyO-e-ethyl-S.B-dihydro-I.S^-oxadiazin^-on 
(S^-dimethoxyphenylJ-e-ethyl-S.S-dihydro-I.S^-oxadiazin^-on 
(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-oxadiazin-2-on 
(3MTiethoxy^-trifluormethoxyphenyl)^^ 



15 



EP0 763 534B1 

3-(4-Picolinoylamino-benzyl)-5-(3-methoxy^^ 

3-(4-Picollnoylamino-benzyl)-5-(3HTiethox^ 

3-(4-Picolinoylamino-benzyl)-5-(3<liflu^ 

3-(4-Picolinoylamino-benzyl)-5-(3-trifluom^ 

3-(4-Picolinoylamino-benzyl)-5-(3-fluorm^ 

3-(4-Picolinoylamino-benzyl)-5-(3-methoxy-^^ 

3-(4-Picolinoylamino-benzyl)-5-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3 l 6-dihydro-1,3,4-ox 
3-(4-Picolinoylamino-benzyl)-5-(3-hydroxy-4-meth^^ 
3-(4-Picolinoylamlno-benzyl)-5-(4nTiethyte^^ 
3-(4-Picolinoylamino-benzyl)-5-(4-methyte 

3-(4-Picolinoyiamino-benzyl)-5-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 J 3 
3-(3-PicolinoyIamino-benzyl)-5-(3-cyclope^ 

3-(4-Picolinoylamino-phenethyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1 ,3,4-oxadtazin-2-on 

3-(4-Picolinoylamino-phenethyl)-5-(3^ 

[0054] Analog erhaltman durch Umsetzung der oben aufgefuhrten "Aminderivate" mit Furan-2-carbonsaurechlorid 
die nachstehenden Verbindungen 

*« 

2-(4-(Furan-2K:arbonylamino)-benzyl)-6-(3 J 4-dimethoxyphenyl)-2 J 3,4 ) 5-tetrahydro-pyridazin>3-on 

2-(3-(Furan-2K:arbonylamino)-benzyl)-6-(3 J 4-dimethoxyphenyl)-2,3 l 4 > 5-tetrahydro-pyridazin-3-ori 

2-(2-{Furan-2^arbonylamino)-benzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4 1 5-tetrahydro-pyrW 

2-(4-(Furan-2^arbonylamino)-benzyl)-6-(3,4-d^ 

2-(3-(Furan-2<arbony!amino)-benzyl)-6-(3,4-dime^^ 

2-(2-(Furan-2^arbonylamino)-benzyl)-6-(3,4-dime^^ 

2-(4-(Furan-2^art)onylamino)-benzyl)-6-(3-metto 
dazin-3-on 

2-(4-(Furan-2^arbonytamino-benzyl)-6-(3^ 
zin-3-on 

2-(4-(Furan-2<arbonylamino)-benzyl)-6-(3-methoxy-4-fluor-methoxyphenyl)-5-ethyI-^ 
zin-3-on 

2-(4-(Furan-2K:arbonylamino)^enzyl)-6-(3<Jifto^ 
zin-3-on 

2-(4-(Furan-2^arbonylamino)^enzyl)-6-(3-^ 
zin-3-on 
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2-(4-(Furan-2<art)onylamino)4)en^ 
zin-3-on 

2-(4-(Furan-2K;arbonylamino)4)enzyl)^-@^ 

2-(4-(Furan-2K:arbonylamino)^enzyl)-6-(3-etho 

2-(4-(Furan-2^aitonylamino)-benzyl)-6-(3-hyd 

2-(4-(Furan-2K:arbonylamino)-benzyl)-6^ 

2-(4-(Furan-2K;arbonylamino)-benzyl)-6-(4-methylen^^ 

2-(4-(Furan-2-carbonylamino)-benzyl)-6-(3<yclopenty^^ 
zin-3-on 

2-(3-(Furan-2^artDonylamino)-benzyl)-6-(3<yclopentyloxy-4-methoxy-phenyl)-5-ethyl-2,^ 
zin-3-on 

2-(4-(Furan-2K:ailDonylamino)-phenethy^ 

2- (4-(Furan-2K;arbonylamino)-phenethyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3 ) 4 l 54etrahy 

3- (4-(Furan-2K:art3onylamino)-benzyl)-5-(3 l 4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(3-(Furan-2-carbonylamjno)-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(2-(Furan-2^ait)onyIamino)-benzyl)-5-(3 > 4-dimethoxyphenyl)-3 t 6-dihydro-1 t 3,4-thiadiazin-2-on 

3-(4-(Furan-2^arbonylamino)-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1^ 

S-fS-fFuran^^arbonylaminoJ-benzyO-S-^^-dimetho^ 

3-(2-(Furan-2^artDonylamino)-benzyl)-5-(3,4-^ 

3-(4-(Furan-2^art3onylamino)-benzyl)-5-(3-mett^ 
zin-2-on 

3-(4-(Furan-2<:ail3onylamino)-benzyl)-5-(3H7^ ,3,4-thiadia- 
zin-2-on 

3-(4-(Furan-2^arbonylamino)-benzyl)-5-(3-m 
zin-2-on 

3-(4-(Furan-2^arbonylamino)-benzyl)-5-(3-difluormethoxy-4-methoxy-phenyl)-6-ethyl-3 > 6-^ 
zin-2-on 

3-{4-Furan-2-cartDonylamino)-benzyl)^^ 
zin-2-on 

3-(4-(Furan-2^arbonylamino)-benzyl)-5-(3-fluom 
zin-2-on 

3-(4-(Furan-2K:ail3onylamlno)^enzyl)-5-(3^^ 

3-(4-(Furan-2<arbonylamino)4)enzyl)-5-^ 

3-(4-(Furan-2^arbonylamino)-benzyl)-5«(3-hydroxy-^^ 
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3-(4-(Furan-2K:arbonylamino)4)enzy^ 

3-(4-(Furan-2<arbonylamino)^enzyl)-5-(4<nethy^ 

3-(4-(Furan-2<arbonylamino)-benzyl)-5-(3<^ 
zin-2-on 

3-(3-(Furan-2^arbonylamino)-benzyl)-5-(3<yclopentyloxy-4-methoxy-phenyl)-6-ethyl-3,6-dih 
zin-2-on 

3-(4-(Furan-2-carbonylamino)-phenethyl)-5-(3 l 4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on 
3-(4-(Furan-2-carbonylamino)-phenethyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro^ 
3-(4-(Furan-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1 l 3,4-oxadiazin-2-on 
3-(3-(Furan-2^arbonylamino)-benzyl)-5-(3,^ 

3-(2-(Furan-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3 l 6-dihydro-1 ,3,4-oxadiazin-2-on 
3-(4-(Furan-2K:arbonylamino)-benzyl)-5-(3 J 4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1, 3,4-oxadiazin-2-on 
3-(3-(Furan-2^art)onylamino)-benzyl)-5-(3,^ 
3-(2-(Furan-2^arbonylamino)-benzyl)-5-(3,4-dimett^ 

3-(4-(Furan-2<arbonylamino)-benzyl)-5-(3-methoxy-4-trifluor-methoxy-phenyl)-6-ethy 
zin-2-on 

3-(4-(Furan^2K:arbonylamino)-benzyl)-5-(3-methoxy-4-difluor-methoxy-phenyl)-6-eth ,3,4-oxadia- 
zin-2-on 

3-(4-(Furan-2<;ail3onylamino)-benzyl)-5-(3-meth^ 
zin-2-on 

3-(4-(Furan-2^arbonylamino)-benzyl)-5-(3<liflu^ 
zin-2-on 

3-(4-(Furan-2^ari3onylamino)-benzyl)-5-(34rifluonriethoxy-4-methoxy-phenyl) 
zin-2-on 

3-(4-(Furan-2K:arbonylamino)-benzyl)-5-(34luoiTTiethoxy-4-methoxy-phenyl)-6-ethyl^ 
zin-2-on 

3-(4-(Furan-2^arbonylamino)-benzyl)-5-(3-metho^ 

3-(4-(Furan-2^arbonylamino)-benzyl)-5-(3-ethoxy^^ 

3-(4-(Furan-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-hydroxy-4-m 

3-(4-(Furan-2^arbonylamino)-benzyl)-5-(4-methylsulfonylphenyl)-6-ethy!-3,6-dihydro-1 l 3 J 4-ox 

3-(4-(Furan-2<:arbonylamino)-benzyl)-5-(4-met^ 

3-(4-(Furan-2^arbonylamino)-benzyl)-5-(3^^^ 
zin-2-on 

3-(3-(Furan-2K:arbonylamino)-benzyl)-5-(3<yclope^ ,3,4-oxadia- 
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zin-2-on 

3-(4-(Furan-2<aitonylamino)^henethyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1 ,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(Furan-2^:aroonylamino)-phenethyl)-5-(3,4^ 

[0055] Analog erhaft man durch Umsetzung der oben aufgefuhrten "Aminderivate" mit Pyrrol-2-carbonsaurechlorid 
die nachstehenden Verbindungen 

2-(4-(Pyrrol-2-carbonylamino)-benzyl)-6-(3,4-dim^ 

2-(3-(fyrrol-2-carbonylamino)-benzyl)-6-(3,4-dim^ 

2-(2-(Pyrrol-2-carbonylamino)-benzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2 1 3 l 4,5-tetrahydro-pyridazm 

2-(4-(Pyrrol-2-carbonylamino)-benzyl)-6-(3 I 4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro 

2-(3-(Pyrrol-2-cart3ony!amino)-benzyl)-6-(3 l 4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3 r 4,5-te^ 

2-(2-(Pyrrol-2-carbony!amino)-benzyl)-6-(3 > 4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2 1 3,4,5-tetrah 

2-(4-(Pyrrol-2-caroonylamino)-benzyl)-6-(3-methoxy-4-trifluor-methoxyphe 
zin-3-on 

2-(4-(Pyrrol-2-caroonylamino)-benzyl)-6-(3-methoxy-4-difluor-methoxyphenyl)-5^ 
zin-3-on 

2-(4-(Pyrrol-2-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-methoxy^-fluor-methoxy-phenyl)-5-ethy 
zin-3-on . * ■ • • 

2-(4-(FVrrol-2-cait>onylamino)-benzyl)-6-(3-difluoiTnethoxy-4-methoxy-^ 
zin-3-on 

2-(4-(Ftyrrol-2-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-trM^ 
zin-3-on 

2-(4-(Pyrrol-2-caitonylamino)-benzyl)-6-(3-Fluormethoxy-4-methoxy-phenyl)-5-ethyl-2,3 
zin-3-on 

2-(4-(Fyrol-2-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-mett^ 

2-(4-(Pyrrol-2-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-^ 

2-(4-(Pyrrol-2-cartoonylamino)-benzyl)-6-(3-hydro^ 

2-(4-(Pyrrol-2-cartDonylamino)-benzyl)-6-(4-methylsulfonylphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-te^ 

2-(4-(Pyrrol-2-carbonylamino)-benzyl)-6-(4-methylenoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-^ 

2-(4-(fyrrol-2-carbonylamino)-benzyl)-6-(3<yd^ 
zin-3-on 

2-(3-(Pyrrol-2-carbonylamino)-benzy^ 
zin-3-on 

2-(4-(Pyrrol-2-carbonylamino)^hene%l)4-(3,4^imethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrah 
2-(4-(Pyrrol-2-caroonylamino)-phenethyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4 
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3-(4-(Pyirol-2-rarbonylamino)^enzyl)-5-(3,4-di^^ 
3-(3-(PyiTol-2-carbonylamino)^enzyO^ 

3-(2-(fyrrol-2-cart3onylamino)-benzyl)^ 

3-(4-(Pyrrol-2-cart>onylamino)4>enzyl)-5-(3,4-d^ 

3-(3-(Pyrrol-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,4-di^^ 

3-(2-(Pyrrol-2-caifconylamino)-benzyl)-5-(3,4^ 

3-(4-(Pyrrol-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-m^ 
zin-2-on 

3-(4-(Pyrrol-2-caiiDonylamino)-benzyl)-5-(3-methoxy-4-difluor-methoxy-phenyl)-6 
zin-2-on 

3-(4-(Pyrol-2-carbonylamino)4)enzyl)-5-(3^ ,3,4-thiadia- 
zin-2-on 

3-(4-(Pyrrol-2-cailDonylamino)-benzyl)-5-(3-dlfluoiTnethoxy-4-methoxy-p 
zin-2-on 

3-(4-(Pyrrol-2-cartDonylamino)-benzyl)-5-(3-trifluormethoxy^-methoxy-phen 
zin-2-on 

3-(4-(Pyrrol-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-flu^ 
zin-2-on ' 

3-(4-(Pyrrol-2-cartDonylamino)-be^ ,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(4-(Pyrrol-2<arbonylamino)-benzyl)-5-(3-etho^ ,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(4-(FVrrol-2-carbony!amino)-benzyl)-5-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyt-3,6 

3-(4-(Pyrrol-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(4-methylsulfonylpheny!)-6-ethyl-3 f 6-dihydro-1 ,3,4-thjadiazin-2-on 

3-(4-(Pyrrol-2-carbonylamino)^enzyl)-5-(4HTiethylenoxyphenyl)-6-ethyl-3 > 6-dih 

3-(4-(Pyrrol-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(3<yclopentyloxy-4-methoxy-phenyl)-6 
zin-2-on 

3-(3-(FVrol-2-carbonylamino)-benzyO 
zin-2-on 

3-(4-(Pyrrol-2-carbonylamino)-phenethyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(4-(Pyrrol-2-carbonylamino)-phenethyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro 

3-(4-(Pyrrol-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,4-dim^ 

3-(3-(Pyrrol-2-carbonylamino)4)enzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-djhydro-1,3,4-oxadiazi 

3-(2-(Pyrrol-2-cartDonylamino)-benzyl)-5-^ 

3-(4-(Pyirol-2-carbonylamino)4>enzyl)-5-(3^dim^ 



20 



EP 0 763 534 B1 

3-(3-(Pyrrol-2^arbonylamino)4>enzyl)^ ,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(2-(Pyrrol-2^rbonylamino)^enzyl)-5-(3,4-d^ ,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(PyiTOI-2-cafbonyIamlno)-benzyl)-5-(3^^ 
zin-2-on 

3-(4-(Pyrrol-2-caifconylamino)-benzy^ 
zin-2-on 

3-(4-(Pyrrol-2<:aroonylamino)-benzyl)-5-(3M^ 
zin-2-on 

3-(4-(Pyrrol-2-caitonylamino)-benzyl)-5-^ 
zin-2-on 

3-(4-(PyiTol-2-cart)onylamino)-benzyl)-5-(34rifluomethoxy-4-methoxy-phenyl)-6-et 
zin-2-on 

3-(4-(Pyrrol-2-caroonylamino)-benzyl)-5-(3-fl^ 
zin-2-on 

3-(4-(Pyrrol-2-cariDonylamino)-benzyl)-5-(3-methoxy^-ethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihy ,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(Pyrrol-2-cariDonylamino)-benzyl)-5-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-d^ ,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(Pyrrol-2-cari3onylamino)-benzyl)-5-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-di 

3-(4-(Pyrrol-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(4-methylsulfonylphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(Pyrrol-2-cartDonylamino)-benzyl)-5-(4-methylenoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dih 

3-(4-(Pyrrol-2-caibonylamino)-benzyl)-5-(3<ycto^ 
zin-2-on 

3-(3-(Pyrrol-2-carbonylamino)-be^ 
zin-2-on 

3-(4-(Pyrrol-2-carbonyiamino)-phenethyl)-5^ 

3-(4-(Pyrrol-2-cartDonylamjno)-phenethyl)-5-(3 J 4-dimetho)cyphenyl)-6-ethyl-3 l 6-di 

[0056] Analog erhalt man durch Umsetzung der oben aufgefiihrten "Aminderivate" mitThiophen-2-carbonsaurechlo- 
rid die nachstehenden Verbindungen 

2-(4-(Thiophen-2K:arbonylamino)-benzyl)4-(3 ) 4-dimethoxyphenyl)-2 1 3 1 4 I 54etrahydro-pyridazin 

2-(3-(Thiophen-2^arbonylamino)-benzyl)-6-(3^ 

2-(2-(Thiophen-2^ail3onylamino)-benzyl)-6-(3^^ 

2-(4-(Thiophen-2^artoonyiamino)-benzyl)-6-(3,4-d^^^ 

2-(3-(Thiophen-2<arbonylamjno)-benzyl)4-(3,4<Jimethoxyphenyl)-5-ethyl^ 

2-(2-(Thiophen-2<arbonylamino)-benzyl)-6-(3/4^ 

2-(4-(Thiophen-2^ailDonylamino)-benzyO 
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ridazin-3-on 

2-(4-(Thiophen-2-cailDonylamino)-benzyO^^^ 
dazin-3-on 

2-(4-(Thiophen-2<art)ony!amino)-benzyl)-6-(3-methoxy-4-fluor-methoxyp 
dazin-3-on 

2-(4-(Thiophen-2-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-d^ 
dazin-3-on 

2-(4-(Thiophen-2-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-trffl^^ 
dazin«3-on 

2-(4-(Thiophen-2-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-flu^ 
dazin-3-on 

2- (4-(Thiophen-2-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-Meth^ 

3- on 

2- (4-(T^iophen-2^arbonylamino)-benzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxy-phenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-te 

3- on 

2- (4-(Thiophen-2-cart)onylamino)-benzyl)-6-(3-ty^ 

3- on 

. 2-(4-(Thiophen-2-carbonylamino)-benzyl)-6-(4-methylsulfonylphenyl)-5-ethyl-2,3 f 4,5-tetrahydro-pyn - 

» 2-(4-(Thiophen-2-cart3onylamino)-benzyl)-6-(4-^ - * 

2-(4-(Thiophen-2-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-cyd^ 
dazin-3-on 

2-(3-(Thiophen-2-cart>onylamino)-benzyl)-6-(3-cyclopen^ 
dazin-3-on 

2-(4-(Thiophen-2K;arbonylamino)-phenethyl)-6-(3^^ 

2- (4-(Thiophen-2-canbonylamino)-phenethyl)-6-(3 1 4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahyd 

3- (4-(Thiophen-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on t F. 1 86° 

3-(3-(Thiophen-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-djhydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(2-(Thiophen-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(3 r 4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1 l 3 f 4-thiadiazin-2-o 

3-(4-(Thiophen-2-cailDonylamino)-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3 l 6-dihydro-1,3 l 4-t 

3-{3-(Thiophen-2<art)onylamino)-benzyl)-5^ 

3-(2-(Thiophen-2-cart)onylamino)-benzyl)-5-(3,4-dim^ 

3-(4-(Thiophen-2K:arbonylamino)-benzyl)-5-(3-methoxy-4-trifluor-methoxyphe 
1,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(4-(Thiophen-2K»rtoonylamino)-benzyl)-5-(3<neth^ 
diazin-2-on 
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3-(4-(Thiophen-2^rbony!amino)-b^ 
diazin-2-on 

3-(4-{Thiophen-2K:arbonylamino)-benz^ ,3,4-thia- 
diazin-2-on 

3-(4-(Thiophen-2K;arbonylamino)-benzyl)-5-(3-t^ ,3,4-thia- 
diazln-2-on 

3-(4-(Thiophen-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-fluor^ ,3,4-thia- 
diazin-2-on 

3-(4-(Thiophen-2-caifconylamino)-benzyl)-5-(3-m^ 

2- on 

3- (4-(Thiophen-2-caifconylamino)-benzyl)-5-(3-eth^ 

2- on 

3- (4-(Thiophen-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-hydro^ 

2- on 

3- (4-(Thiophen-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(4-^^ 

3-(4-(Thiophen-2-canbonylamino)-benzyl)-5-(4-methylenoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(4-(Thiophen-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-cyclope^ 
diazin-2-on » . < 

3-(3-(Thiophen-2-cart)onylamino)-benzyl)-5-^ 
diazin-2-on 

3-(4-(thiophen-2-carbonylamino)-phenethyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl-3,6-dihydro-1 > 3,4-th 
3-(4-(Thiophen-2-carbonylamino)-phenethyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3 
3-(4-(Thiophen 2<arbonylamlno)-benzyl)-5-(3 l 4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3,4-oxadiazin-2-on 
3-(3-(Thiophen-2-carbonylamino)-benzyl)-5-^ 

3-(2-(Thiophen-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1 ,3,4-oxadiazin-2-on 
3-(4-(Thiophen-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3 l 6-dihydro-1,3,4-^ 
3-(3-(Thiophen-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(3^ 
3-(2-(Thiophen-2-cait>onylamino)-benzyl)-5-(3,4-^^ 

3-(4-(Thiophen-2-canbonylamino)-benzyl)-5-(3-methoxy-4-trifluor-methoxyphenyl)-6-ethy 
1,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(Thiophen-2-cailDonylamino)-benzyl)-5-(3-m 
1,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(TOophen-2-caifconylamino)-benzyl)^ 
1 ,3,4-oxadiazin-2-on 

3-{4-(Thiophen-2<anbonylamino)-benzyl)-5-(3-difluormethoxy-4-methoxyphenyl) 
1 ,3,4-oxadiazin-2-on 
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3-(4-(Thiophen-2^rbonylamino)-ben^ 
1 ,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(Thiophen-2-cart)onylamino)-benzyl)-5-(3-fto^ 
1 ,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(Thiophen-2-cart)onylamino)-benzyl)-5-(3-Mett^ 

2- on 

3- (4-(T>nophen-2K:arbonylamino)-benzyl)-5-(3-ett^ 

2- on 

3- (4-(Thiophen-2-carbonylamino)-be^^ 

2- on 

3- (4-(Thiophen-2-cart)onylamino)-benzyl)-5-(4-^^ 

3-(4-(Thiophen-2-cartonylamino)-benzyl)-5-(4-methy!enoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-oxadia2in-2-on 

3-(4-(Thiophen-2-cart3onylamino)-benzyl)-5^ 
1 t 3,4-oxadiazin-2-on 

3-(3-(Thiophen-2-cart3onylamino)-benzyl)-5-(3<yclopen^ 
1 ,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(Thiophen-2-carbonylamino)-phenethyl)-5^ 

3-{4-(Thiophen-2-cait)ony!amino)-phenethyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3 l 6-^ 

[0057] Analog erhalt man durch Umsetzung deroben aufgefuhrten "Amin-derivate" mit Pyrazin-2-carbonsaurechlorid 
die nachstehenden Verbindungen 

2-(4-Pyrazincaifconylamino-benzyl)-6-(3 > 4-dimetto F. 197° 

2-(3-Pyrazincanbonylamino-benzyl)-6-(3,4-dim^ 

2-(2-Pyrazincanbonylamino-benzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2 1 3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on 

2-(4-PyrazincariDonylamino-benzyl)-6-(3,4-dimethoxypn^^ 

2-(3-Pyrazincart3onylamino-benzyl)4-(3,4-dimeth^^ 

2-{2-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3 1 4,54etrahydro-pyridazin 

2-(4-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-6-(3-methoxy-44rifluor*methoxy-phenyl)-5-ethyl-2,3 1 4,5-tetrah 
zin-3-on 

2-(4-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-6-(3-methoxy-4-difl^^ 
zin-3-on 

2- (4-Pyrazincarbony!amino-benzyl)-6-(3-methoxy-4-fl^ 

3- on 

2- (4-Pyrazincaitonylamino-benzyl)-6-(3-difl^^ 

3- on 

2- (4-Pyrazincaitonylamino-benzyl)-6-(3-trifluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-eth 

3- on 
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2- (4-Pyrazincaibonylamino-benzyl)-6-(3-fluon^^ 

3- on 

2-(4-Pyrazincarbonylamino-benzy^ 
2-(4-Pyrazincarbony!amino-benzyl)-6-(3-ethoxy-4-mett^ 

2-(4-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-6-(3-hydroxy-4-meto^ 3-on 

2-(4-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-6-(4-me 

2-(4-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-6-(4-methyIenoxypheny^ 

2- (4-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxy-phenyl)-5-ethyl-2,3 i 4 p 5 

3- on 

2- (3-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-6-(3-cyclopeniyloxy-4-m^ 

3- on 

2-(4-Pyrazincartonylamino-phenethyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2 l 3 > 4 > 5-tetrahydro-pyridazin-3-on 

2- (4-Pyrazincaifconylamino-phenethyl)-6-(3,4-dimeth^ 

3- (4-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-5-(3,4-dimethoxypte^^ F. 202° 
S-tS-Pyrazincarbonylamino-benzyO-S-JS^-dimethoxyphenylJ-S.e-dihydro-I.S^-thiadiazin^-on 
3-(2-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3,4-thiadi 
3-(4-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-5-(3,4-dim^ 
3-(3-Pyrazincaibonylamino-benzyl)-5-(3,4-d^ 

3-(2-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-5-(3 l 4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1, 3,4-th iadiazin-2-on 

3-(4-Pyrazincartoonylamino-benzyl)-5-(3-methoxy-4^ 
zin-2-on 

3-(4-Pyrazincarbonylamino-benzyt)-5-(3-methoxy-4-difluor-methoxy-phenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,^ 
zin-2-on 

3-(4-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-5-(3-methoxy-4-fluor-methoxy-phenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,^ 

2- on 

3- (4-Pyrazjncarbonylamino-benzyl)-5-(3-difluormethoxy-4-methoxy-phenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin- 

2- on 

3- (4-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-5-(3-trifluorm^ 

2- on 

3- (4-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-5-(3-fluorm 

2- on 

3- (4-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-5-(3-methoxy-4-ethoxy-phenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on 
3-(4-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-5-(3-ethoxy-4-methoxy-phenyl)-6-ethyl-3 ( 6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on 
3-(4-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-5-(3-hydroxy-4-methoxy-phenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 J 3 ) ^ 
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3-(4-Pyrazincartoonylamlno-benzyO^ 

3-(4-Pyrazincaifconylamino-benzyl)-5-(4-methyte^ thladiazin-2-on 

3-(4-Pyra2incaifconylamino-benzyl)-5-(3-cyclopenty^^ 

2- on 

3- (3-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-5-(3^ 

2- on 

3- (-4-Pyrazincarbonylamino-phenethyl)-5,3,4-dimet^^ 
3-(4-Pyrazincarbonylamino-phenethyl)-5-(3,4-dim^ 

3-(4-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-5-(3 l 4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3,4-oxadiazin-2-on 
3-(3-Pyrazincaibonylamino-benzy1)-5^^ 

3-(2"Pyrazincarbonylamino-benzyl)-5-(3 l 4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3,4-oxadiazjn-2-^ 

3-(4-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyp 

3-(3-Pyrazincarbony!amino-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphen^ 

3-(2-Pyrazincarbonytamino-benzyl)-5-(3,4-dimethox^^ 

3-(4-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-5-^ 
zin-2-on 

3-(4-Pyrazincarbony!amino-benzyl)-5-(3-methoxy-4<M 
zin-2-on 

3-(4-Pyrazincarbony!amino-benzyl)-5-(3-m^ 

2- on 

3- (4-Pyrazincatoonylamino-benzyl)-5-(3-dffluormetto 

2- on 

3- (4-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-5-(3-trifluoi™^ 

2- on 

3- (4-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-5-(3 fluormethoxy-4-methoxy-phenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-oxadiazin- 

2- on 

3- (4-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-5-(3-Methoxy-4-ethoxy-phenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3 J 4-oxadiazin-2-on 
3-(4-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-5-(3-ethoxy-4-m^ 

3-(4-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-5-(3-hydroxy-4-methoxy-phenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 l 3,4-oxadiaz 
3-(4-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-5-(4-methylsulto^ 

3-(4-Pyrazincatoony!amino-benzyl)-5-(4-methyleno^ 2-on 

3-(4-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-5-(3-cyclopenty^^ 

2- on 

3- (3-Pyrazincaitonylamino-benzyl)-5-(3-cyclopenty^^ ,3,4-oxadiazin- 
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2- on 

3- (4-F^razincaibonylamino-phenethyl)-5^ 

3-(4-Pyra2incarbony!amino-phenethyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3 t 6-dihydro-1 ,3,4-oxadiazin-2-on. 

[0058] Analog erhalt man durch Umsetzung der oben aufgefuhrten ,, Aminderivate' , mit 6-Chlor-pyridazin-3-carbon 
saurechlorid die nachstehenden Verbindungen 

2-(4-(6-Chlor-pyridazin-3<art)onylamino)-benzyl)-6-(3 l 4-dimethoxy-phenyl)-2,3 l 4,5-tetra 

2-(3-(6-Chlor-pyridazin-3-cart)onylamino)-benzyl)-6-(3^ 

2-(2-(6-Chlor-pyridazin-3^arbonylamino)-benzyl)-6-(3 J 4-dimethoxy-phenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-pyri 

2- (4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)-benzyl)-6-(3^^ 

3- on; 

2- (3-(6-Chlor-pyridazin-3-caifconylamino)-benzy^^ 

3- on 

2- (2-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylammo)-benzyl)-6-^^^ 

3- on 

2-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-methoxy-4-trifluor-methoxyphenyO 
hydro-pyridazin«3-on 

2-(4-(6-Ch!or-pyridazin-3-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-methoxy-4-difluor-methoxyphenyl)-5-ethyl^ 
hydro-pyridazin-3-on 

» • *• ; j 

2-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-methoxy-4-fluor-methoxyphenyl)-5-ethy^ tetrahy- 
dro-pyridazin-3-on 

2-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-cait>ony!amino)-benzyl)-6-^ 
dro-pyridazin-3-on 

2-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino^ 
dro-pyridazin-3-on 

2-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-flu^ 
dro-pyridazin-3-on 

2-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-methoxy-4-ethoxy-phenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrah 
ridazin-3-on 

2-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)-benzy 
ridazin-3-on 

2-{4-(6-Chlor-pyridazin-3<arbonylamino)-benzyl)-6-(3-h^^ 
pyridazin-3-on 

2-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino) 
zin-3-on 

2-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)-benzyl)-6-(4-methylenoxy-phenyl)-5-ethy(-2,3,4 
zin-3-on 

2-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)-benzyl)-6-^ 
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dro-pyridazin-3-on 

2-(3-(6-Chlor-pyridazin-3^rbonylamino)-be^ 
dro-pyridazin-3-on 

2-(4-(6-Chlor-pyridazin<3-cart>onylamino)-pte^ 

2- (4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)-phen^^ 
zin-3-on 

3- (4-(6-Ch!or-pyridazin-3-cait>onylamino)-benzy^ 
3-(3-(6-Chlor-pyridazin-3-cait>onylamino)-benzy^^ 
3-(2-(6-Ch!or-pyridazin-3-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,^^^ 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-cart>onylamino)-benzyl)^ 

2- on 

3- (3-(6-Chtor-pyridazin-3^arbonytamino)-benzyl)-5-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-ethyl-3,6-di 

2- on 

3- (2-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)-benzyl)-5-^^ 

2- on 

3- (4-(6-Chlor-pyridazm-3K:arbonylamino)-benzyl)-5-(3-methoxy-4-trif[uor-methoxyphenyl)-6-ethy 
1,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-^ 

1,3,4-thiadiazin-2-on "« . 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3<:arbonylamino)-benzyl)-5-(3-methoxy-4-fluor-methoxyphenyl)-6-etn^ 
1 ,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(4-(6-Chloipyridazin-3-caitonylamino)-benzyl)-5-(3-difluormethoxy-4-methoxyphenyl)-6- 
1,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-trifluormethoxy-4-methoxyphenyl)4^ 
1,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)-benzyl)-5-^ 
1 ,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-methoxy-4-ethoxy-phenyl)-6-ethyl-3,6-dihydr^ ,3,4-thia- 
diazin-2-on 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-ethoxy-4-methoxy-phenyl)4-ethyl-3,6-dihydro-1,3 
diazin-2-on 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)-benzyl)-5-{3-hydroxy-4-methoxy-phenyl)-6-ethyl-3,6-dihy 
1,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3<arbonylamino)-benzyl)-5-(4-methylsulfonylphenyl)-6-ethyl-3,6-dih 
zin-2-on 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-cart)onylamino)-benzyl)-5-(4-methylenoxy-pheny!)-6-ethyl-3,6-djh 1 ,3,4-thiadiazin- 
2-on 
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3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3<arbony^ 
1 ,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(3-(6-Chlor-pyridazin-3<arbonylam^ 
1 ,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3K:arbonylamino)-phenethyl)-5-(3,4-dimethoxy-phenyl)-3,6-dihyd 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3^art)onylamino)-phene%^ 
zin-2-on 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)-benzyl)-5-^ 

3-(3-(6-Chlor-pyridazin-3<arbony^ 

3-(2-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)-benzyl)^ 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)-benzyO^^^ 

2- on 

3- (3-(6-Chlor-pyridazin-3-catoonylamino)-b^ 

2- on 

3- (2-(6-Chlor-pyridazin-3-caifconyta 

2- on 

3- (4-(6-Chlor-pyridazin-3<arbonylamino)-benzyl)-5-(3-methoxy-4-trifluor-methoxyphe 
1,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)-be^^ . 
1,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-methoxy-4-fluor-methoxyphenyl)-6-e% 
1 ,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3<;arbonylamino)-benzyl)-5-(3-difluormethoxy-4-methoxyphenyl)- 
1 p 3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-cart)onylamino)-be^ 
1 ,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)-benzyl)^ 
1 ,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-methoxy-4-ethoxy-phenyl)-6-ethyl-3 l 6-dihydro- 
1,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-ethoxy-4-methoxy-phenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro- 
1,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3K:arbonylamino)-benzyl)-5-{3-hydroxy-4-methoxy-phenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro- 
1 ,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)-be^ 
zin-2-on 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)-benzyl)-5-(4-methylenoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dih^^ ,3,4-oxadiazin- 
2-on 
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3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3<arbonylamino)-benzyl)-5^ 
1 ,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(3-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)-benzyl)-5-@^ 
1 ,3 ( 4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin%3-carbonylamino)-phen^ 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3^art)onylamino)-phenetty^^ 
zin-2-on. 

[0059] Analog erhalt man durch Umsetzungderoben aufgefuhrten"Aminderivate ,, mitlmidazol-4-carbonsaurechlorid 
die nachstehenden Verbindungen 

2-(4-(lmidazol-4-caitonylamino)-benzy!)-6-(3,4-dimethoxy^ 

2-(3-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-6-(3,4-djmethoxyphenyl)-2,3 l 4 J 5-tetrahydro-pyri 
2-(2-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-6-(3,4<limeth^ 

2-(4-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethy!-2 J 3,4,5-tetrahyd 
2-(3-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2 1 3,4,5-tetrah 
2-(2-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-6-(3,4-dim^ 
2-(4-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-meth^ 

dazin-3-on v 

2-(4-(lmldazol-4-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-methoxy-4-difluor-methoxyphenyl)-5-eth 
dazin-3-on 

2-(4-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-methoxy^ 
dazin-3-on 

2-(4-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-difluo 
dazin-3-on 

2-(4-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyt)-6-(3-trifl^^ 
dazin-3-on 

2-(4-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)4-(3-fluorm^ 
zin-3-on 

2- (4-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-methoxy-4-e^^ 

3- on 

2- (4-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-6-{3-ethoxy-4-m 

3- on 

2- (4-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-hydroxy-4-^ 

3- on 

2-(4-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)4-(4-m 

2-(4-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-6-(4-methytenoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4 1 5-tetra^ 
2-(4-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-6-^ 
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dazin-3-on 

2-(3-(lmidazol-4-carbonylamlno)-benzyl)-6-(3-cycto^ 
dazin-3-on 

2-(4-(lmidazol-4-carbonylamino)-phen^ 

2- (4-(lmidazol-4-carbonylamino)-phenethyl)-6-(3,4^ 

3- (4-(imidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,4-dim^ 

S-tS-ttmidazoM-carbonylaminoJ-benzylJ-S^S^-dimethoxyphenyO-S^-dihydro-I.S^^hiadiazin-S-o^ 
3-(2-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,4-dimetho^ 

3-(4-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-5-(3 > 4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(3-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3 l 6-dihydro-1 .S^-thiadiazin^-on 

3-(2-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,4-dim^ ,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(4-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-methoxy-4-trifluor-methoxyph ,3,4-thia- 
diazin-2-on 

3-(4-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-methoxy 
diazin-2-on 

3-(4-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-methox^ 
diazin-2-on 

3-(4-(lmidazol-4-carbonylamjno)-benzyl)-5-(3-difluormethoxy-4-methoxyphenyl^ 
diazin-2-on 

3-(4-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-triflu^ 
diazin-2-on 

3-(4-(lmidazo1-4<arbonylamino)-benzyl)^ ,3,4-thiadia- 
zin-2-on 

3-(4-(lmidazol-4-cartonylamino)-benzyl)-5-(3-methoxy-4-ethoxy-phenyl)-6-ethyl-3,6-dih 

2- on 

3- (4-{lmidazol-4-cafbonylamino)-benzyl)-5-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6 

2- on 

3- (4-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-hyd^ 

2- on 

3- (4-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-5-(4-met^ 

3-(4-(lmidazoi-4-carbonylamino)-benzyl)-5-(4-methylenoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 l 3,4 

3-(4-(lmidazol-4-cart)onylamino)^enzyl)-5-(3K;yclope^ 
diazin-2-on 

3-(3-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-^ ,3,4-thia- 
diazin-2-on 
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3-(4-(lmidazoM-cartoonylanrtno)-phenet^ ,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(4-(lmidazol-4-caitonylamino)-phenethyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3 1 6-dih 

3-(4-(lmidazol-4-caitonylamino)-benzyl)-5-(3,4-dimeth^ 

S-fS-llmidazol^-carbonylaminoJ-benzyO-S^S^-dimethoxyphenyO-S.e-dihydro-I.S^-oxadiazin^-on 
3-(2-(lmidazol-4-cart>onylamino)-benzyl)-5-(3 ( 4-dim^ 

3-(4-{lmidazol-4-caitonylamino)-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3 l 6-dihydro-1,3 

3-(3-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-5-(3Adimetho^ 

S-^-OmidazoM-caifconylaminoJ-benzyO-S-p^im^ 

3-(4-(lmidazol-4-cartoonylamino)-benzy^ 
1,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(lmidazol-4-cartonylamino)-benzyl)-5-(3-methoxy^-difluor-methoxyphenyl)-6 
1,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-methox^^ 
1 .S^-oxadiazin^-on 

3-(4-(lmidazol-4-caii3onylamino)-benzyl)-5-(3-difluormethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl^ 
1,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-trifluomiethoxy^-methoxyphe 
1,3,4-oxadiazin-2-on . : ■;' ■ 

3-(4-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-flu^ 
zin-2-on 

3-(4-(lmidazol-4-cartoonylamino)-benzyl)-5-(3-m^ 

2- on 

3- (4-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-ett^ 

2- on 

3- (4-(lmidazol-4-cartDonylamino)-benzy^ 

2- on 

3- (4-(lmidazol-4-caifconyIamino)-benzyl)-5-(4-methyte^^ 

3-(4-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-5-(4-methyle^^ 

3-(4-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-cy^ 
1 .S^-oxadiazin^-on 

3-(3-(lmida2ol-4-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-cyclopentyloxy-4-methoxy-phenyl)-6-ethyl-3 
1,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(lmidazol-4-caitonylairiino)-phenethyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3 1 6-dihydro ,3,4-oxadiazin-2-on 
3-(4-(lmida^ol-4-carbonylaniino)-phenethyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyU 
[0060] Analog erhaft man durch Umsetzung der oben aufgefuhrten "Aminderivate" mit 2,4-Dimethyl-thia2ol-5-car- 
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bonsaurechlorid die nachstehenden Verbindungen 

2-(4-(2,4-Dimethyl4hiazol-5^aiiDonylamino)-benzyl)-6-(3,4-dimethoxy-phenyl^ 

2-(3-(2,4-Dimethyl4htazol-5-carbonylam^ 

2-(2-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-carbonylamino)-benzyl^ 

2-(4-(2 l 4-Dimethyl-thiazol-5-carbonylamino)-benzyl)-6-(3,4-dimethoxy-phenyl)-5-ethyl 2,3,4,5-tetrahydro-pyrida- 
zin-3-on; 

2-(3-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-carbonylamino)-^ 
zin-3-on 

2-(2-(2ADimethyl-thiazol-5-carbony!amino)-be^ 
zin-3-on 

2-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-methoxy-44rifluor-methoxyphen 
trahydro-pyridazin-3-on 

2-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-methoxy-4-difluor-metho^ 
trahydro-pyridazin-3-on 

2-(4-(2,4-Dimethyl4hiazol-5-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-methoxy-4-fluor-methoxyphe^^ 
hydro-pyridazin-3-on 

2-(4-(2,4-Dimethyl4hiazol-5-carbonylamm 
trahydro-pyridazin-3-on 

2-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-trifluormethoxy-4-m 

trahydro-pyridazin-3-on *, 

2-(4-(2 l 4-Dimethyl-thiazol-5-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-fluormethoxy-4-meth 
hydro-pyridazin-3-on 

2-(4-(2,4-Dimethyl4hiazol-5-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-methoxy-4-ethoxy-ph 
pyridazin-3-on 

2-(4-(2,4-Dimethyl^hiazol-5-carbonylamino)-ben^ 
pyridazin-3-on 

2-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-carbonylamino)-ben^^ 
pyridazin-3-on 

2-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-carbonylamino)-be^^ 
dazin-3-on 

2-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-carbonylamino)-benzy^ 
dazin-3-on 

2-(4-(2,4-DimethyMhiazoI-5-carbonylamino)-be^ 
trahydro-pyridazin-3-on 

2-(3-(2,4-Dime%l-thiazol-5-carbonylamino)-be^ 
trahydro-pyridazin-3-on 

2- (4-(2,4-Dime%Mhlazol-5-carbonylamino)-pte^ 

3- on 
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2- (4-(2,4-Dlmethyl-thiazol-5^artw^ 
dazin-3-on 

3- (4-(2,4-DimethyMhiazol-5-carbonylamino)-be^ 

3-(3-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,4-dimethoxy-phenyl)-3,6-dihydroO 

3-(2-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-cartDonylamino)-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-di 

3-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol*5-carbonylamino)-benzyl)-5-(3 l 4-djmethoxy-phenyl)-6-ethyl-3,6-dih 
zin-2-on 

3-(3-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-carbonylamino^^ 
zin-2-on 

3-(2-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-carbonylam 
zin-2-on 

3-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-cart3onylamino)-benzyl)-5-(3-methoxy-4-trifluor-m 
dro-1 ,3,4-thiadlazin-2-on 

3-(4-(2,4-Dimethyl4hiazol-5-carbonylamm 
1,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(4-(2 l 4-Dimethyl-thiazol-5-carbonylamino)'benzyl)-5-(3-methoxy-4-fluor-methoxyph 
1 ,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-cail3onyte 
1 ,3,4-thiadiazin-2-on 

J v * 

3-(4-(2,4 -Dimethyl-thiazol-5<artDonylamino)-benzy^ 
1 ,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5<;arbonylamino)-be^ 
1,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(4-(2,4-Dimethyl4hiazol-5<arbonylamino)-benzyl)-5-(3-methoxy-4-ethoxy-phenyl)4-ethy 
1,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-carbonylam 
1 p 3,4-thiadiazin-2-on 

3-(4-(2,4-DimethyI-thiazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-hydroxy-4-methoxy-phen 
1 p 3,4-thiadiazin-2-on 

3-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-cart3onylamino)-benzyl)-5-(4-methylsulfonylphen ,3,4-thia- 
diazin-2-on 

3-(4-(2 t 4-Dimethyl4hiazo!-5-caitonylamino)-benzyl)-5-(4-methylenoxy-phenyl)-6-eth 
zin-2-on 

3-(4-(2 t 4-Dimethyl-thiazol-5<artDonylamm 
1 ,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(3-(2,4-DimethyUhiazol-5^aifconylami^^ 
1 ,3 p 4-thiadiazin-2-on 

3-(4«(2,4-DimethyMhiazol-5K:art)onylamino^^ 
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2- on 

3- (4-(2 t 4-Dimethyl-thiazol-5-cai^ 
diazin-2-on 

3-(4-(2 t 4-Dimethyl4hiazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,4-dimethoxypheny 

3-(3-(lmidazol-4-cartonylamino)-benzyl)-5-(3^dim^ 

3-(2-(2^Dimethyl-thiazol-5-carbonylamino)-b^ 

3-(4-(2,4-Dimethyl4hiazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihy 
zin-2-on 

3-(3-(2,4-Dimethyl4hiazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-ethyl-3,6-dihydr^ 
zin-2-on 

3-(2-(2,4-Dimethyl4hiazol-5-carbonyla^^ 
zin-2-on 

3-(4-(2^Dimethyl-thiazol-5-carbonylamino)-ben^ 
dro-1 ,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-carbonyte^ 
1 ,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(2;4-Dimethylrthiazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-methoxy-4-fluor-me 
1 ,3,4-qxadiazin-2-on 

3-(4-(2 ( 4-Dimethyl-thiazol-5-carbony!amino)-benzyl)-5-(3-difluor-methoxy-4-m 
1 ,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-cailDonytamino)-benzyl)-5-(3-trifluor-met^ 
dro-1 .S^-oxadiazin^-on 

3-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-cail3onylamino)-benzyl)-5-(3-fluoiTnethox^^ 
1,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-caii3onylamjno)-benzyl)-5-{3-methoxy-4-eth 
1 ,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-ethoxy-4-methoxy-phenyO 
1,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-cartonylamino)-benzyl)-5-(3-hydroxy-4-meth 
1 p 3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(2,4-Dimethyl4hiazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(4-methylsulfonylphenyl) 
1 .S^-oxadiazin^-on 

3-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(4-methylenoxy-phenyl) 
zin-2-on 

3-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-caitonylamino)-benzyl)-5-(3-<^clopentyl-o^ 
dro-1 ,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(3-(2,4-D(methyl-thiazol-5-carbonylam^ 
dro-1 f 3,4-oxadiazin-2-on 
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3-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5^arbon 

2- on 

3- (4-(2,4-DimethyMhiazol-5-carbonylam 
1,3,4-oxadiazin-2-on. 

[0061] Analog erhalt man durch Umsetzung der oben aufgefuhrten "Aminderivate" mit Isoxazol lsoxazol-5-carbon 
saurechlorid die nachstehenden Verbindungen 

2-(4-(lsoxazol-5-caroonylamino)-benzyl)-6-(3,4-dimethoxypheny^ F. 217° 

2-(3-(lsoxazol-5-caroonylamino)-benzyl)-6-(3,4-dimethoxypte 

2-(2-(lsoxazol-5-carbonylamino)-benzyl)-6-(3 ) 4-dimethoxyphenyl)-2,3,4 l 54etrahydro-pyridazin-3 
2-(4-(lsoxazol-5-caitonylamino)-benzyl)-6-(3,4^^ 

2-(3-(lsoxazol-5-caroonylamino)-benzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,54etrahydro-py 

2-(2-(lsoxazol-5-caroonylamino)-benzyl)-6-(3,4-dimethoxy^ 

2-(4-(lsoxazol-5-caroonylamino)-benzyl)-6-(3-methoxy^ 
dazin-3-on 

2-(4-(lsoxazol-5-caroonylamino)-benzyl)-6-^^ 
dazin-3-on 

2-(4-(lsoxazol-5-caroonylamino)-benzyl)-6-(3-methoxy^4luorrmethoxy-phenyl)-5-e% 
dazin-3-on 

2-(4-(lsoxazol-5-caroonylamino)-benzyl)-6-(3-difluormett^ 
dazin-3-on 

2-(4-(lsoxazol-5-caroonylamino)-benzyl)-6-(34rifluorm^ 
dazin-3-on 

2-(4-(lsoxazol-5-caroonylamino)-benzyl)-6-(3-fluormeth^ 
zin-3-on 

2- (4-(lsoxazol-5-caroonylamino)-benzyl)-6-(3-methoxy-4-ett^ 

3- on 

2- (4-(lsoxazol-5-caroonylamino)-benzyl)-6-(3-^ 

3- on 

2- {4-(lsoxazol-5-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-hydroxy-4-methoxy-phenyl)-5-ethyl-2 p 3,4 l 5-tetra 

3- on 

2-(4-(lsoxazol-5-carbonylamino)-benzyl)-6-(4-methylsulfonylphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyn 
2-(4-(lsoxazo!-5-caroonylamino)-benzyl)-6-(4-methyleno 

2-(4-(lsoxazol-5-caroonylamino)-benzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tet 
dazin-3-on 

2-(3-(lsoxazol-5^rbonylamino)^enzyl)-6-(3K^clopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,^ 
dazin-3-on 
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2-(4-(lsoxazol-5^rbonylamino)^henethyl)-6-^ 

2- (4-(lsoxazol-5-cartDonylamino)-pheneth^^ 

5 3-{4-(lsoxazol-5-cartDonylamino)-benzyl)-5-(3 l 4-dimethoxyphenyl)-3 l 6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on, F. 1 96° 

3- (3-(lsoxazol-5-cart3onylamino)-benzyl)-5-^ 
3-(2-(lsoxazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,4-dm^ 

w 

3-(4-(lsoxazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,4^ 

3-(3-(lsoxazol-5-cailDonylamino)-benzyl)-5-(3,4-di^^ 

15 3-(2-(lsoxazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,4-dimm^ 

3-(4-(lsoxazol-5-cartDonylamino)-benzyl)-5-(3-methoxy-44rifluor-methoxyphenyl)-6-eth^ 
diazin-2-on 

20 3-(4-(lsoxazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5^ 
diazin-2-on 

3-(4-(lsoxazol-5-carbonylamrno)-benzyl)-5-^ 
zin-2-on 

25 

3-(4-(lsoxazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-difluoiTTiethoxy-4-methoxyphenyl)-6-^ 

diazin-2-on >' . i r? 

.3-(4-(lsoxazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(34^ ,3,4-thia- irsi * 

J 30 • diazin-2-on 

3-(4-(lsoxazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-fluo ,3,4-thiadia- 
zin-2-on 

35 3-(4-(!soxazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-m^ 

3-{4-(lsoxazol-5<arbonylamino)-benzyl)-5-(3-eto^ 
2-on 

40 3-(4-(lsoxazot-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-hy^ 

2- on 

3- (4-(lsoxazol-5-cartDonylamino)-benzyl)-5-(4-^ 

45 3-(4-(lsoxazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(4-methy^ 

3-(4-(lsoxazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-<^ 
diazin-2-on 

so 3-(3-(lsoxazol-5-cartDonylamino)-benzyl)-5-(3^ 
diazin-2-on 

3-(4-(lsoxazol-5-carbonylamino)-phenethyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3,4^ 
55 3-(4-(lsoxazol-5-catoonylamino)-phenethyl^ 

3-(4-(lsoxazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,4-dim^ 



37 



EP0763 534B1 

3-(3-(lsoxazol-5<aitK>nylamino)-benzyl)-5-^ 
3-(2-(lsoxazol-5-caitonylamino)-benzyl)-5-(3,4<{im^ 
3-(4-(lsoxazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,4<!^ 
3-(3-(lsoxazol-5-cart3onylamino)-benzyl)-5-(3,4<iim^ 

3-(2-(lsoxazol-5<arbonylamino)-benzyl)-5-(3,4-diiTiethoxyphenyl)-6-ethyl-3 l 6-dihydro-1, 3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(lsoxazol-5-caitonylamino)-benzyl)-5-(3-methoxy-4-trifluormethoxyphenyl)-6-eth 
1 ,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(lsoxazol-5-caifconylamino)-benzyl)-5-(3^ 
1 ,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(lsoxazol-5<artDonylamino)-benzyl)-5-(3-mett^ 
zin-2-on 

3-(4-(lsoxazol-5-carbonylamino)-benzy^ 
1 p 3,4-oxadiazin-2-on 

3"(4-(lsoxazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(34rifluoiTnethoxy^-methoxypheny 
1,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(lsoxazol-5-carbony!amino)-benzyl)-5^ 

zin-2-on . « * : 

3-(4-(lsoxazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-methoxy^-ethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dih 

3-(4-(lsoxazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro 

2- on 

3- (4-(lsoxazol-5<arbonylamino)-benzyl)-5-(3-hydro^ 

2- on 

3- (4-(lsoxazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(4-m^ 

3-(4-(lsoxazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(4-me^^ 

3-(4-(lsoxazol-5<arbonylamino)-benzyl)-5-(3-cycto^ 
1 ,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(3-(lsoxazoi-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-(tycto^ 
1 ,3,4-oxadiazin-2-on 

3-{4-(lsoxazol-5<aibonylamino)-phenethyl^^ 

3-(4-{lsoxazol-5-carbonylamino)-phenem 

[0062] Analog erhalt man durch Umsetzung der oben aufgefuhrten "Aminderivate" mit Oxazo!-5-carbonsaurechlorid 
die nachstehenden Verbindungen 

2-(4-(Oxazol-5^arbonylamino)-benzyl)-6-(3,4-djmethoxyphenyl)-2,3 t 4,5-tetrahydro-py 

2-(3-(Oxazol-5K;arbonylamino)-benzyl)-6-(3 l 4-dimethoxyphenyl)-2,3 1 4 f 5-tetrahydro-pyri 

2-(2-(Oxazol-5^artonylamino)-benzyl)-6-(3 t 4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-pyrid 
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2-(4-(Oxazo1-5^art)onylamino)-benzy^ 

2-(3-(Oxazol-5^aitonylamino)-benzyl^ 

2-(2-(Oxazol-5<:artDonylamino)-benzyl)^^ 

2-(4-(Oxazol-5K;arbonylamino)-benzyl)-6-(3HTietho 
dazin-3-on 

2-(4-(Oxazol-5-cartDonylamino)-benzyl)-6-(3-meth^ 
dazin-3-on 

2-(4-(Oxazol-5-carbonylamino)-benzyl-6-(3-methoxy-4 fluor-methoxyphenylJ-S-ethyl^.S^.S-tetrahydro-pyrida- 
zin-3-on 

2-(4-(Oxazol-5-cartDonylamino)-benzyl)-6-(3-difluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,^ 
zin-3-on 

2-(4-(Oxazol-5^artDonylamino)-benzyl)-6-(3-trifluoirriethoxy-4-methoxyphenyl)-5-^ 
zin-3-on 

2-(4-(Oxazol-5^arbonylamino)-benzyl)-6-(3-fluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-eth 
zin-3-on 

2-(4-(Oxazol-5^art)onylamino)-benzyl)-6-(3-methoxy-4-ethoxy-phenyl)-5-ethyl-2 > 3 1 4 ) ^ 
2-(4-(Oxazol-5-cailDonylamino)-benzyl)-6-(3-ethoxy-^^^ 

2- (4-(Oxazol-5^arbonylamino)-benzyl)-6-(3-hydro^^ 

3- on 

2-(4-(Oxazol-5^arbonylamino)-benzyl)-6-(4-m 

2-(4-(Oxazol-5<;arbonylamino)-benzyl)-6-(4-methylenoxyphenyl)-5-ethy!-2 > 3 t 4,5-tetrahydro-py 

2-(4-(Oxazol-5^artDonylamino)-benzyl)-6-(3^yciopentyloxy-4-methoxy-phenyl)-5-eth 
dazin-3-on 

2-(3-(Oxazol-5<arbonylamino)-benzyl)-6-(3<yclopenty^^ 
zin-3-on 

2-(4-(Oxazol-5K;art)onylamino)-phenethy^ 

2- (4-(Oxazol-5<;arbonylamino)-phenethyl)-6-(3^ 

3- (4-(Oxazol-5<:art3onylamino)-benzyl)-5-(3,4-dim^ 

S-S-pxazol-S-carbonylaminoJ-benzylJ-S-fS^-dimethoxyphenyO-S.e-dihydro-I.S^-thiadiazin^-on 

3-(2-(Oxazol-5^arbonylamino)-benzyl)-5-(^ 

3-(4-(Oxazol-5<;arbonylamino)-benzyl)-5-(3,4-dimetho 

3-(3-(Oxazol«5^arbonylamino)-benzyl)-5-(3,4-dimtf^ 

3-(2-(Oxazol-5^arbonylamino)-benzy!)-5-(3/4-dimetto 

3-(4-(Oxazol-5<artDonylamino)-benzyl)-5-(3-methoxy-44rifluor-methoxyphenyl)-6-ethy 
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diazin-2-on 

3-(4-(Oxazol-5^aifconylamino)-benzy^ 
diazin-2-on 

3-(4-(Oxazol-5<;arbonylamino)-benzyl)-5-(3-metho^ 
zin-2-on 

3-(4-(Oxazol-5^artonylamino)-benzyl)-5-(3-difluormethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-^ 
zin-2-on 

3-(4-(Oxazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-trifIuon^ 
zin-2-on 

3-(4-(Oxazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(34^ 
zin-2-on 

3-(4-(Oxazol-5K:arbonylamino)-benzyl)-5-(3-metho)(y-4-ethoxy-phenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro 
3-(4-(Oxazol*5^ari3onylamino)-benzyl)-5-(3-ethoxy-4-methoxy-phenyl)-6-ethyl-3,6-dihy 
3-(4-(Oxazol-5K:arbonylamino)-benzyl)-5-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3 f 6-dih thiadiazin-2-on 
3-(4-(Oxazol-5^art}onylamino)-benzyl)-5-(4-methylsulfonylphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,^ 
3-(4-(Oxazol-5<;arbonylamino)-benzyl)-5-(4-me^ 

3-(4-(Oxazol-5-carbonylamino)-benzyl) S^S-cyclopentyloxy^-methoxyphenyO-e-ethyl-S.e-dihydro-I.S^-thladia- 
zin-2-on • * tV:- •.*;.■. : 

3-(3-(Oxazol-5<;arbonylamino)-benzyl)-5^ 
zin-2-on 

3-(4-(Oxazol-5<:artoonylamino)-phenethyl)-5-(3,^^ 

3-(4-(Oxazol-5^artonylamino)-phenethyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydroO,3 

3-(4-(Oxazol-5^artoonylamino)-benzyl)-5-(3,4<lim^ 

3-(3-(Oxazol-5K:arbonylamino)-benzyl)-5-(3^dimethox^^ 

3-(2-(Oxazol-5<aitonylamino)-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3 l 6-dihydro-1 l 3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(Oxazol-5-catoonylamino)-benzyl)-5-(3^dim^ 

3-(3-(Oxazol-5^arbonylamino)-benzyl)-5-(3,4-d^ 

3-(2-(Oxazol-5K:artonylamino)-benzyl)-5-(3 > 4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3 l 6-dihydro-1 l 3,^ 

3-(4-(Oxazol-5^arbonylamino)-benzyl)-5-(3-methoxy-4-trifluor-methoxy-phenyl)-6-eth 
1 ,3 t 4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(Oxazol-5K:arbonylamino)-benzyl)-5-(3-methoxy-4-difluor-methoxyphenyl)-6-ethyl^ 
1 ,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(Oxazol-5K:arbonylamino)-benzyl)-5-(3-methoxy-4-fluor-methoxyphenyl)-6«ethyl^ 
zin-2-on 
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3-{4-(Oxazol-5^arbonylamlno)-benzyl)-5-(^^^ 
zin-2-on 

3-(4-(Oxazol-5^ail3onylamino)-benzyl)-5-(34rifluo 
zin-2-on 

3-(4-(Oxazol-5<arbonylamino)-benzyl)-5-(3-fl^ 
zin-2-on 

3-(4-(Oxazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(3nTietho 
3-(4-(Oxazol-5K;aitonylamino)-benzyl)-5-(3-ethoxy-4-m 

3-(4-(Oxazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-hydroxy-4-methoxy-phenyl)-6-ethyl-3 ( 6-dihydra 

2- on 

3- (4-(Oxazol-5-cart3onylamjno)-benzyl)-5-(4-methylsulfonylphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro 

3-(4-(Oxazol-5-cail3onylamino)-benzyl)-5-(4-methylenoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro 

3-(4-(Oxazol-5K:ailDonylamino)-benzyl)-5-(3^yclop 
1 ,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(3-(Oxazol-5<ait>onylamino)-benzyl)-5-(3^yclopentyloxy-4-methoxy-phenyl)-6-ethyl^ 
1 ,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(Oxazol-5^art3onylamino)i>henethyl^^ 

3-(4-(Oxazol-5K:art)onylamino)-phenethyl)-5-(3 ( 4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3^ 

[0063] Analog erhalt man durch Umsetzung der oben aufgefuhrten "Aminderivate" mit Pyrimidin-2-carbonsaurechlo- 
rid die nachstehenden Verbindungen 

2-(4-Pyrimidin-2-carbonylamino)-benzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4 ( 54etrahydro-pyri 

2-(3-(Pyrimidin-2<;art)onylamino)-benzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tet 

2-(2-Pyrimidin-2-caifconylamino)-benzyl)-6-(3^^ 

2-(4-(Pyrimidin-2-carbonylamino)-benzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,^ 

2-(3-(Pyrimidin*2-carbonylamino)-benzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2 l 3,4,5-tetrahy 

2-(2-(Pyrimidin-2<arbonylamino)-benzyl)-6^ 

2-(4-(FVrimidin-2^arbonylamino)-benzyl)-6-(3-methoxy-4-trifluor-methoxyphe 
ridazin-3-on 

2-(4-(fyrimidin-2<artDonylamino)-benzyl) 
ridazin-3-on 

2-(4-(Pyrimidin-2<arbonylamino)-benzyl)-6-(3-methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-5-^ 
dazin-3-on 

2-(4-(Pyrimidin-2^art>onylamino)^enzyl)^-^ 
dazin-3-on 

2-(4-(Pyrimidin-2K;arbonylamino)^enzyi)-6-(3-trifluomiethoxy-4-methoxyphe 
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dazin-3-on 

2-(4-(Pyrimidin-2K:arbonylami^ 
dazin-3-on 

2- (4-(Pyrimidin-2<arbonylamino)^ 

3- on 

2- (4-(Pyrimidin-2<arbonylamino)-benzyl)-6-(3-ett^ 

3- on 

2- (4-(Pyrimidin-2-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-hydroxy-4-methoxy-phenyl)-5-ethyl-2,3,4 

3- on 

2-(4-(Pyrimidin2-carbonylamino)-benzyl-6-(4-^ 
2-(4-(Pyrimidin-2-cartDonylamino)-benzyl)-6-(4-^ 

2-(4-(Pyrimidin-2-carbony!amino)-benzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-^ 
dazin-3-on 

2-(3-(Pyrimidin-2^arlDonylamino)-benzyl)-6-(3-cycfopentyloxy-4-methoxypheny^ 
dazin-3-on 

2-(4-(Pyrimidin-2-cailDonylamino)-phenethyl)-6-(3 l 4-dimethoxyphenyI)-2,3,4,5-te^ 

2- (4-(Pyrimidin-2-carbonylamino)-phenethyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyi-2,^ 

3- (4-(Pyrimidin-2-carbonylamino)-behzyl)-5-(3;4-dimethoxyphenyl)-3 1 6-di ,3,4-thiadiazin-2-on 
S-tS-tPyrimidin^^arbonylaminoJ-benzyO-S^S^-dimethoxyphenylJ-S.e-dihydro-l, 3,4-thiadiazin-2-on 
3-(2-(Pyrimidin-2^arbonylamino)-benzyl)-5-(3 l 4-dimethoxyphenyl)-3 l 6-dihydro-1 > 3,4^ 
3-(4-(Pyrimidin-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-djh 
3-(3-{Pyrimidin-2<arbonylamino)-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4 
3-(2-(Ftyrimidin-2<arbonylamino)-benzy^ 

3-(4-(Pyrimidin-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-methoxy-4-trifiuor-methoxyphenyl)-6-^ 
diazin-2-on 

3-(4-(Pyrimidin-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-^^ 
diazin-2-on 

3-(4-(Pyrimidin-2-carbonylamino)-benzyO 
diazin-2-on 

3-(4-(Pyrimidin-2-caitony!amino)-benzyl)-5-(3-difluormethoxy-4-methoxypheny^ 
diazin-2-on 

3-(4-(Pyrimidin-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-trifluormethoxy-4-methoxyphenyl)-6-et^ 
diazin-2-on 

3-(4-(Pyrimidin-2K:art)onylamino)-benzyl)-5-(3-fluormethoxy-4-methoxy-^ 
diazin-2-on 
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3-(4-{Pyrimidin-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-m^ 

2- on 

3- (4-(Pyrimidin-2-carbonylamino)-benzy^ 

2- on 

3- (4-(Pyrimidin-2H:art)onylamino)^en2yl)-5-(3-hydroxy-4-methoxy-phenyl)-6-ethyl-3 

2- on 

3- (4-(Pyrimidin-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(4-methylsulfonylphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(4-(Pyrimidin-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(4-methylenoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(4-(Pyrimidin-2-carbonylamino)-benzy^ 
diazin-2-on 

3-(3-(Pyrimidin-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-cyclopentyloxy-4-methoxy-phenyl)-6-ethyl-3,6-dj^ ,3,4-thia- 
diazin-2-on 

3-(4-{Pyrimidin-2<;arbonylamino)-phenethyl)-5-(3 l 4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro*1 .S^-thiadiazin^-on 
3-(4-(Pyrimidin-2K;arbonylamino)-phenethyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3 l 6-dih 
3-(4-(FVrimidin-2K:arbonylamino)-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3 l 6-dihydro-1 ,3,4-oxadiazin-2-on 
^-(S-tPyrirnidin^-carbonylaminoJ-benzylVS^S^-dimethoxyphenylJ-S.e-dihydro-l ,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(2-(Pyrimidin-2^arbonylamino)-benzyl)-5-(3 > 4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3 

■■ tut-- -aV..^'* 1 *. ' 1 V i 4 

3-(4-(Pyrimidin-2-carbonylamino)-benzyl)-5-^ 

rh 

3-(3-(Pyrimidin-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,^^ ,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(2-(Pyrimidin-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,^ 

3-(4-(Pyrimidin-2K:arbonylamino)-benzyl)-5-(3-methoxy-4-trifluormetho 
1 ,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(F^rimidin-2-cail3onylamino)-benzyl)-5-(3^^ 
1 ,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(Pyrimid'n-2-carbonylamino)-benzyl)-5^ 
1,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(Pyrimjdin-2^arbonylamino)-benzyl)-5-(3-difluormethoxy-4-methoxyphenyl)4-ethyl-3,6-d 
1,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(Pyrimidin-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(3^ 
1,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(Pyrimidin-2-carbonylamino)-benzyl)-5-^ 
1 ,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(Pyrimidin-2-carbonyiamino)-benzyl)-5^^ 

2- on 

3- (4-(Pyrimidin-2<arbonylamino)-benzyl) 
2-on 



43 



EP 0 763 534 B1 

3-(4-(Pynmidin-2^arbonylamino)4D^ 

2- on 

3- (4-(Pyrimidin-2K;arbonylamino)-ben2yl)-5-(4-methylsulfonylphenyl)-6-ethyl-3,^ 
3-(4-(Pyrimidin-2^arbonylamino)-be^ 

3-(4-(Pyrimidin-2-caitonylamino)-benzyl)-5-(3K:yclopentyloxy-4-methoxy-phenyl)-6-et 
1,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(3-(Pyrimidin-2<arbonylamino)-benzyl)-5-(3^yclopentyloxy-4-methoxy-phenyl)-6-et^^ 
1 ,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(Pyrimidin-2<arbonylamino)-phenethyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro^ 

3-(4-(Pyrimidin-2^arbonylamino)-phenethyl)-5-(3 l 4-dimethoxyphenyl)-6-eth -1 ,3,4-oxadiazin-2-on. 

[0064] Analog erhalt man durch Umsetzung der oben aufgefuhrten "Aminderivate" mit Pyrazol-3-carbonsaurechlorid 
die nachstehenden Verbindungen 

2-(4-(Pyrazol-3-carbonylamino)-benzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-pyrida2i 

2-(3-(F^razol-3-carbonylamino)-benzyl)-6-^ 

2-(2-(Pyrazol-3-carbony!amino)-benzyl)-6-(3,4-dimeth^ 

2-{4-(Pyrazol-3-cartDonylamino)-benzyl)-6-(3^dim^ 

2-(3-(Pyrazol-3-carbonylamino)-benzyl)-6-(3,4-dime^^ 

2-(2-(Pyrazol-3<arbonylamino)-benzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyN2 J 3 J 4 1 5-tetrahydro-^ 

2-(4-(Pyrazol-3-carbonylamino)-benzyl)-6*(3-methoxy-4-trifluoiTnethoxyph 
dazin-3-on 

2-(4-{Pyrazol-3-caitonylamino)-benzyl)-6-(3-methoxy-4-difluormethoxyphen 
dazin-3-on 

2-(4-(Pyrazol-3-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-methox^^ 
zin-3-on 

2-(4-(Pyrazol-3-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-difluorme^^ 
dazin-3-on 

2-(4-(Ftyrazol-3-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-trtfluor^ 
dazin-3-on 

2-(4-(Pyrazol-3-carbonylamino)-benzyl)-6-(3'fluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-^ 
zin-3-on 

2- (4-(Pyrazol-3-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-methoxy^^ 

3- on 

2- (4-(Pyrazol-3-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-ethoxy^ 

3- on 

2- (4-(Pyrazol-3K:arbonylamino)-benzyl)-6-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2 l ^ 

3- on 
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2-(4-(Pyrazol-3<art>onylamino)-benzyO^ 

2-(4-(Pyrazol-3-cail3ony!amino)-benzyl)-6-(4-methylenoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tet 

2-(4-(Pyrazol-3-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,^ 
dazin-3-on 

2-{3-(Pyrazol-3-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-cyclopentyl^ 
dazin-3-on 

2-(4-(Pyrazol-3-carbonylamino)-phenethyi)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3 ) 4,5-tetrahyd 

2- (4-(Fyazol-3-carbonylamino)-phenethyl)-6-(3Adimett^ 

3- (4-(Pyrazol-3-carbonylamino)-benzyl)-5-(3 l 4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3,44hiadiazin-2-on 
3-(3-(Ftyrazol-3-carbonylamino)-benzy))-5-(3,4-dimetn^^ 

3-{2-(Pyrazol-3-carbonylamino)-benzyl)-5-(3 > 4-dimethoxyphenyl)-3 l 6-dihydro-1,3 t 44hiadiazin-2-o 

3-(4-(Fyazol-3-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,4-dimet^^ 

3-(3-(Pyrazol-3-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,4-dimethox^^ 

3-(2-(Pyrazol-3-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(4-(Pyrazol-3-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-methoxy-4-trifluormethoxyphenyl)^ 
diazin-2-on . v 

3-(4-(FVrazol-3<art3onylamino)-benzyl)-5-(3-methoxy-4-difluoiTTiethoxyphen 
zin-2-on 

3-(4-(FVrazol-3-caitonylamino)-benzyl-5-(3-methoxy-4-fluor-methoxyphenyO 
zin-2-on 

3-(4-(fyrazol-3<ail3onylamino)-benzyl) 
zin-2-on 

3-(4-(Pyrazol-3^aiiDonylamino)-benzyl)-5-(3-trifluormethoxy-4-methoxyphen 
diazin-2-on 

3-(4-(PyrazoI-3-carbonylamino)-benzyl)-5-(3 fluormethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3 p 6-dihydro -1 ,3,4-thiadia- 
zin-2-on 

3-(4-(Pyrazol-3-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-methoxy-4-ethoxy-phenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,^ 

2- on 

3- (4-(F^razol-3-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-ethoxy-4-methoxy-phenyl)-6-ethyl-3,6-dihy 

2- on 

3- (4-(Pyrazol-3-carl3onylamino)-benzyl)-5-(3-hydroxy-4-^ 

2- on 

3- (4-(Pyrazol-3^aitonylamino)-benzyl)4-^ 

3-(4-(Pyrazol-3<arbonylamino)-benzyl)-5-(4-methylenoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-d^ 
3-(4-(F^azol-3-carbonylamino)-benzyl)-5«(3K:yclopentylo 
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zin-2-on 

3-(3-(Pyrazol-3-carbony!amino)-benzyl)-5-(3-cyd^ 
zin-2-on 

3-(4-(Fyazol-3-carbony!amino)-phenet^ 

3-(4-{Pyrazol-3^arfconylamino)-phenethy^ 

3-(4-(Pyrazol-3-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,4-dim^ 

S-tS-fPyrazol-S-carbonylaminoJ-benzyO-S^S^-dimethoxyphenyl^S.e-dihydrO'l.S^-oxadiazin^-on 
3-(2-(Pyrazol-3-carbony!amino)-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3,4-oxadiazin-2-on 
3-(4-(FVazol-3-carbony!amino)-benzyl)-5-(3,^ 

S-fS-tPyrazol-S-carbonylaminoJ-benzyO-S-JS^-dimethoxyphenyO-e-ethyl-S.e-dihydro-l ^^-oxadiazin^-on 

3-(2-(Pyrazol-3-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3 ) 6-dihydro-1 l ^ 

3-(4-(Pyrazol-3-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-methoxy-4-trifluor-methoxyphe 
1 ,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(Pyrazol-3-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-m^ 
zin-2-on 

3-(4-(Pyrazol-3-cart)onylamino)-benzyl)-5-(3-methoxy-4-fluor-methoxy-phen ,3,4-oxadia- 
zin-2-on , 

3-(4-(Pyrazol-3-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-difluormethoxy-4-methoxyphenyl)-6-e 
zin-2-on 

3-(4-(Pyrazol-3-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-^^ 
1 ,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(Pyrazol-3-carbonylamino)4>enzyl)-5-(3^ 
zin-2-on 

3-(4-(Pyrazol-3-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-methoxy-4-ethoxy-phenyl)-6-ethyl-3 p 6-dih 

2- on 

3- (4-(Pyrazol-3-carbony!amino)-benzyl)-5-(3-ethoxy-4-m 

2- on 

3- (4-(Pyrazol-3<arlDonylamino)-benzyl)-5-(3-hydroxy^-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihy 

2- on 

3- (4-(Pyrazol-3-carbonylamino)-benzyl)-5-(4-methylsulfonylphenyl)-6-ethyl-3,6-dih 

3-(4-(Pyrazol-3^art)onylamino)-benzyl)-5-(4-methylenoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro^ ,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(Pyrazol-3-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-cyclopen^^ 
zin-2-on 

3-(3-(Pyrazol-3^artoonylamino)-benzyl)-5-(3-cyd^^ 
zin-2-on 
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3-(4-(Pyrazol-3-cartDony1amino)-ph 
3-(4-(Pyrazol-3-cait>onylamino)-phenethyl)-5-(3,4<fim^ 
[0065] Analog erhalt man durch Umsetzung 

von 2-(3-Aminobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-2 l 3 l 4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on mit Nicotinoylchlorid 
2-(3-Nicotinoylaminobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-2 1 3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on 1 F. 204° 

von 2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-2 1 3,4 1 5-tetrahydropyridazin-3-on 
mit Isonicotinoylchlorid 

2-(4Msonicotinoylaminobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on, Hydro- 
chlorid F. 252° 

mit Pyrazin-2-carbonsaurechlorid 

2-(4-Pyrazincarbonylaminobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-2 l 3 1 4,5-tetrahydropyridazin-3-on, F. 

202° 

mit lsoxazol-5-carbonsaurechlorid 

2-(4-(lsoxazol-5-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3 

F. 192° 

von 2-(4 AminobenzyO-e-fS-cyclopentyloxy^-methoxyphenyO^.S^^-tetrahydropyridazin-S-on mit Nicotinoylchlorid 
2-(4-Nicotinoylaminobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-2,3 l 4 l 5-tetrahydropyridazin F. 205° 

von 2-(4-Aminobenzyl)-(3,4-dimethoxyphenyl)-2 l 3,4 J 5-tetrahydropyridazin-3-on mit Nicotinoylchlorid 

2-(4-Nicotinoylaminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on J Hydrochlorid F. 212°. 

[0066] Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 

Belspiel A: Injektionsglaser 

[0067] Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und5 g Dinatriumhydrogenphosphatwird in 3 Izweifach 
destilliertem Wasser mit 2 n Salzsaure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser abgefiillt, unter sterilen 
Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff. 

< ■• *i • * ■ ■ 

Beispiel B: Supposltorien 

[0068] Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel Imit 100 g Sojalecithin und 1400 g Kakao- 
butter, gieGt in Formen und laGt erkalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: Losung 

[0069] Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel 1, 9,38 g NaH 2 P0 4 • 2 H 2 0, 28,48 g Na 2 HP0 4 
• 12 H 2 0 und 0,1 g Benzalkoniumchlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein, fullt auf 1 
I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in Form von Augentropfen verwendet werden. 

Beispiel D: Salbe 

[0070] Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline unter aseptischen Bedingungen. 
Beispiel E: Tabletten 

[0071] Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel I, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kartoffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg 
Magnesiumstearat wird in ublicher Weise zu Tabletten verpreBt, derart, daB jede Tablette 1 0 mg Wirkstoff enthalt. 

Beispiel F: Dragees 

[0072] Analog Beispiel E werden Tabletten gepreBt, die anschlie&end in ublicher Weise mit einem Uberzug aus 
Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant und Farbstoff iiberzogen werden. 

Beispiel G: Kapseln 

[0073] 2 kg Wirkstoff der Formel I werden in ublicher Weise in Hartgelatinekapseln gefullt, so daB jede Kapsel 20 
mg des Wirkstoffs enthSIt 
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Betspiel H: Ampullen 

[0074] Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 1 zwetfach destilliertem Wasser wird steril filtriert, in Ampullen 
abgefiillt, unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg Wirkstoff. 

5 

Belsplel I: Inhalations-Spray 

[0075] Man lost 14 g Wirkstoff der Formel I in 10 I isotonischer NaCI-Ldsung und fullt die Losung in handelsubliche 
SpriihgefaBe mit Pump-Mechanism us. Die Losung kann in Mund oder Nase gespriiht werden. Ein SpruhstoB (etwa 
10 0,1 ml) entspricht einer Dosis von etwa 0,14 mg. 

Patentanspruche 

15 1. Verbindungen der Formel I 



20 



25 




NH-CO-B 



30 worin 



B 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl, 1 -, 2- oder 3-Pyrrolyl, 1 2-, 4- oder 5-lrnidazolyl, 1 3-, 4- oder 

5- Pyrazolyl, 2-, 4- oder 5- Oxazolyl, 3-, 4- oder 5-lsoxazolyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 3-, 4- oder 5-lso- 
thiazolyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6- Pyrimidinyl, 1 ,2,3-Triazol-1-, -4-oder-5-yl, 1 ,2,4-Tria- 

35 zol-1-, -3- oder5-yl, 1- oder5-Tetrazolyl, 1 ,2,3-Oxadiazol-4- oder-5-yl, 1 ,2,4-Oxadiazol-3- oder -5-yl, 

1 ,3,4-Thiadiazol-2- oder -5-yl, 1 ,2,4-Thiadiazol-3- Oder -5-yl, 1 ,2,3-Thiadiazol-4- oder -5-yl, 3- Oder 
4-Pyridazinyl, Pyrazinyl, 2-, 3-, 4-, 5- 6- oder 7- Benzofuryl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothienyl, 1 -, 
2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-I ndolyl, 1 2-, 4- oder 5-Benzimidazolyl, 1 -, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzopyrazolyl , 
2-, 4- t 5-, 6- oder 7- Benzoxazolyl, 3-, 4- ( 5-, 6- oder 7- Benzisoxazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzt- 

40 hiazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzisothiazolyl, 4-, 5-, 6- oder 7-Benz-2,1 ,3-oxadiazolyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 

6- , 7- oder 8-Chinolyl, 1-, 3- f 4-, 5-, 6-, 7- Oder 8-lsochinolyl f 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Cinnolinyl, 2-, 
4-, 5-, 6-, 7- oder 8- Chinazolinyl, 

Q fehlt oder Alkylen mit 1 -6 C-Atomen, 

45 

X CH 2 , S Oder 0, 

R 1 und R 2 jeweils unabhangig voneinander H oder A, 

so r3 und R 4 jeweils unabhangig voneinander -OH, OR 5 , -S-R 5 , -SO-R 5 , - S0 2 -R 5 , Hal, Methylendioxy, -N0 2 , 

-NH 2 ; -NHR 5 oder -NR 5 R 6 , 

R 5 und R 6 jeweils unabhangig voneinander A, Cycloalkyl mit 3-7 C-Atomen, Methylencycloalkyl mit 4-8 C-Ato- 
men oder Alkenyl mit 2-8 C-Atomen, 
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A Alkyl mit 1 bis 1 0 C-Atomen, das durch 1 bis 5 F- und/oder Cl-Atome substituiert sein kann und 

Hal F, CI, Br oder I 
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bedeuten, 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze. 

Ein Enantiomer einer Verbindung der Forme! I gemaB Anspruch 1 . 

Verbindungen nach Anspruch 1 

(a) 3-(4-Picolinoylamino-benzyl)-5-(3,4-dimethoxypheny!)-6-ethyl-3,6-dihyd 

(b) 3-(4-Picolinoylamino-benzyl)-5-{3^ 

(c) 3-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3,4-thiad^ 

(d) 3-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl^^ 

(e) 3-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-^ 

(f) 2-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5^ 

Verfahren zur Hersteliung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie deren Satzen, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man eine Verbindung der Forme! II 




II 



R 1 , R 2 , R 3 R 4 und X die angegebenen Bedeutungen haben, 
mit einer Verbindung der Formel III 




worin 

B und Q die angegebenen Bedeutungen haben, und 

L CI, Br, OH oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet, 

umsetzt, 
Oder 

daB man eine Verbindung der Formel IV 
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worin 

R 1 , R 2 , R 3 R 4 , Q und X die angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der Formel V 

L-CO-B V 

worin 

B die angegebene Bedeutung hat, und 

L CI, Br, OH oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet, 
umsetzt, 

und/oder daG man eine basische Verbindung der Formel I durch Behandeln mit einer Saure in eines ihrer Salze 
uberfuhrt. 

5. VerfahrenzurHeretellungpharmazeutischerZub 

der Formel I nach Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologischen unbedenklichen Salze zusammen mitminde- 
stens einem festen, flussigen Oder halbflussigen Trager- Oder Hilfsstoff in eine geeignete Dosierungsform bringt. 

6. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzelchnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der Formel 
I nach Anspruch 1 und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

7. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Salze zur Bekampfung von 
Asthma, Allergien und entzundiichen Krankheiten, Autoimmunerkrankungen undTransplantatabstoBungsreaktio- 
nen. 

8. Arzneimittel der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Salze als Phosphodiesterase 
IV-Hemmer. 

9. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihre physiologisch unbedenklichen Salze 
zur Herstellung eines Arzneimittels. 



Claims 

1 . Compounds of the formula I 
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in which 




NH-COB 



B is 2- or 3-furyl, 2- or 3-thienyl, 1 2- or 3-pyrrolyl, 1 -, 2-, 4-or 5-imidazolyl, 1 3-, 4- or 5-pyrazotyl, 

2-, 4- or 5-oxazolyl, 3-, 4- or 5-isoxazolyl, 2-, 4- or 5-thiazolyl, 3-, 4- or 5-isothiazolyl, 2-, 3- or 4-pyridyl, 

2- , 4-, 5- or 6-pyrimidinyl, 1 ,2,3-triazol-1-,-4- or -5-yl, 1 ,2,4-triazoM-, -3- or -5-yl, 1-or 5-tetrazotyl, 
1 ,2,3-oxadiazol-4- or -5-yl, 1 ,2,4-oxadiazol-3- or -5-yl, 1,3,4-thiadlazol-2- or -5-yl, 1 ,2,4-thiadiazol- 

3- or -5-yl, 1 ,2,3-thiadiazol-4- or -5-yl, 3- or 4-pyridazinyl, pyrazinyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- or 7-benzofuryl, 

2- , 3-, 4-, 5-, 6-or 7-benzothlenyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- or 7-indolyl, 1-, 2-, 4-or 5-benzimidazolyl, 1-, 

3- , 4-, 5-, 6- or 7-benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- or 7-benzoxazolyl, 3-, 4-, 5-, 6- or 7-benzisoxazolyl, 
2-, 4-, 5-, 6- or 7-benzothiazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- or 7-benzisothiazolyl, 4-, 5-, 6- or 7-benz-2,1 ,3-oxadi- 
azolyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- or 8-quinolyl t 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- or 8-isoquinolyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- or 
8-cinnofinyl, 2-, 4-, 5-, 6-, 7-or 8-quinazollnyl, 

>Q is absent or is alkylene having 1-6 carbon atoms, 

X isCH z , SorO, 

R 1 and R 2 are each, independently of one another, H or A, 

R 3 and R 4 are each, independently of one another, -OH, OR 5 , -S-R 5 , - SO-R 5 , -S0 2 -R 5 , Hal, methyl en edioxy, 
-N0 2l -NH 2 , -NHR 5 or -NR5R6 

R 5 and R 6 are each, independently of one another, A, cycloalkyl having 3-7 carbon atoms, methylenecycioalkyl 
having 4-8 carbon atoms or alkenyl having 2-8 carbon atoms, 

A is alkyl having from 1 to 1 0 carbon atoms, which may be substituted by from 1 to 5 F and/or CI atoms, 

and 

Hal isF, CI, Br or I, 

and physiologically acceptable salts thereof. 

Enantiomer of a compound of the formula I according to Claim 1 . 

Compounds according to Claim 1 

(a) 3-(4-picolinoylaminobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-one; 

(b) 3-(4-picolinoylaminobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-one; 

(c) 3-(4-nicotinoylaminobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-one; 

(d) 3-(4-isonicotinoylaminobenzyl)-5*(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-one; 

(e) 3-(4-nicotinoylaminobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-oxadiazin-2-one; 
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(f) 2-(4-(nicotinoylaminobenzyl)-6-(3,4-di^ 

Process for the preparation of compounds of the formula I according to Claim 1 and their salts, characterised in 
that a compound of the formula II 




ti 



in which 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 and X have the meanings indicated, 
is reacted with a compound of the formula III 




in which 

B and Q have the meanings indicated, and 

L is CI, Br, OH or a reactive esterified OH group, 

or 

In that a compound of the formula IV 




IV 



in which 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , Q and X have the meanings indicated, 
is reacted with a compound of the formula V 

L-CO-B V 

in which 

B has the meaning indicated, and 

L is CI, Br, OH or a reactive esterified OH group, 
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and/or in that a basic compound of the formula I is converted into one of its salts by treatment with an acid. 

5. Process for the preparation of pharmaceutical preparations, characterised in that a compound of the formula I 
according to Claim 1 and/or a physiologically acceptable salt thereof is converted into a suitable dosage form 

5 together with at least one solid, liquid or semiliquid excipient or adjuvant. 

6. Pharmaceutical preparation, characterised by a content of at least one compound of the formula I according to 
Claim 1 and/or a physiologically acceptable salt thereof. 

10 7. Compounds of the formula I according to Claim 1 and physiologically acceptable salts thereof for combating asth- 
ma, allergies and inflammatory diseases, autoimmune diseases and transplant rejection reactions. 

8. Medicaments of the formula I according to Claim 1 and physiologically acceptable salts thereof as phosphodieste- 
rase IV inhibitors. 

15 

9. Use of compounds of the formula I according to Claim 1 and/or physiologically acceptable salts thereof for the 
preparation of a medicament. 



20 Revendicatlons 

1 . Composes repondant a la formule I 



25 



30 




35 

dans laquelle 



NH-CO-B 



B reprdsente 2- ou 3-furyle, 2- ou 3-thienyle, 1-, 2- ou 3-pyrrolyle, 1-, 2-, 4- ou 5-imidazolyle, 1-, 3-, 4- 

40 ou 5-pyra-zolyle, 2-, 4- ou 5-oxazolyle, 3-, 4- ou 5-isoxazolyle, 2-, 4-ou 5-thiazolyle, 3-, 4- ou 5-iso- 

thiazolyle, 2-, 3- ou 4-pyridyle, 2-, 4-, 5- ou 6-pyrimidinyle, 1 ,2,3-triazoM-, -4- ou -5-yle, 1 ,2,4-triazol- 
1-, -3- ou -5-yle, 1- ou 5-tetrazolyle, 1 ,2,3-oxadiazol-4- ou -5-yle, 1 ,2,4-oxadiazol-3- ou -5-yle, 
1 ,3,4-thiadiazoI-2- ou -5-yle, 1 ,2,4-thiadiazol-3- ou -5-yle, 1 ,2,3-thiadiazol-4- ou -5-yle, 3- ou 4-pyrida- 
zinyle, pyrazinyle, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- ou 7-benzofuryle, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- ou 7-benzothi6nyle, 1-, 2-, 3-, 4-, 
45 5., 6- ou 7-indolyle, 1-, 2-, 4- ou 5-benzimidazolyle, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- ou 7-benzopyrazolyle, 2-, 4-, 5-, 

6- ou 7-benzoxazolyle, 3-, 4-, 5-, 6- ou 7-benzisoxazolyle, 2-, 4-, 5-, 6- ou 7-benzothiazolyle, 2-, 4-, 
5-, 6- ou 7-benzisothiazolyle, 4-, 5-, 6- ou 7-benz-2,1 ,3-oxadiazofyle, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- ou 8-quinolyle, 
1 -, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- ou 8-isoquinolyle, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- ou 8-cinnolinyle, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- ou 8-quinazolinyle, 

so q est absent ou represente alkylene ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

X represente CH 2 , S ou O, 

R 1 et R 2 represented chacun, ind6pendamment Tun de I'autre, H ou A, 
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R 3 et R 4 represented chacun, independamment I'un de I'autre, -OH, OR 5 , -S-R 5 , -SO-R 5 , -S0 2 -R 5 , Hal, me- 
thylenedioxy, - N0 2 , -NN 2 , -NHR 5 ou -NR 5 R 6 , 
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R 5 et R 6 representent chacun, independamment I'un de I'autre, A, cycloalkyle ayant de 3 a 7 atomes de carbone, 
m§thylenecycloalkyle ayant de 4 a 8 atomes de carbone ou alkenyle ayant de 2 a 8 atomes de carbone, 

A represente alkyle ayant de 1 a 10 atomes de carbone, pouvant etre substitue par de 1 a 5 atomes F 

et/ou CI, et 

Hal represente F, CI, Br ou t, 

et les sets physiologiquement acceptables de ceux-ci. 

Enantiomere d*un compose repondant a la formule I selon la revendication 1 . 

Composes selon la revendication 1 

(a) la 3-(4-picolinoylaminobenzyl)-5-(3,4-dimeth^ 

(b) la 3-(4-picolinoylaminobenzyl)-5-(3 l 4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-one; 

(c) la 3-(4-nicotlnoylaminobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3 r 6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-one; 

(d) la 3-(4-isonicotinoylaminobenzyl)-5-(3,4-dim6thoxyphenyl)-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-one; 

(e) la3-(4-nicotinoylaminobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyp 

(f) la 2-(4-(nicotlnoylamlnobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahyd 

Procede de preparation decomposes repondant a la formule I selon la revendication 1 et de leurs sels, caracterise . f 
en ce qu'un compost repondant a la formule II 




II 



N-NH 



dans laquelle 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 et X ont les significations indiquees, 
est r6agi avec un compose repondant a la formule III 



in. 



NH-CO-B 



dans laquelle 

B et Q ont les significations indiquees, et 

L represente CI, Br, OH ou un groupement OH esterifie reactif, 

ou 

en ce qu'un compose repondant a la formule IV 
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R2 



IV 



NH 2 



dans laquelle 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , Q et X ont les significations indiquees, 
est reagi avec un compose repondant a la formule V 



L-CO-B 



V 



dans laquelle 

B a la signification indiqu6e, et 

L repr6sente CI, Br, OH ou un groupement OH est6rifie reactif, 

et/ou en ce qu'un compost basique repondant a la formule I est converti en Tun de ses sels par traitement par 
un acide. . 

Proc6d6 de preparation de preparations pharmaceutiques, caracterise en ce qu'un compose repondant a la 
formule I selon la revendication 1 et/ou un sel physiologiquement acceptable de celui-ci est mis sous une forme 
de dosage convenable conjointement avec au moins un excipient ou adjuvant solide, liquide ou semi-liquide. 

Preparation pharmaceutique, caracterisee par une teneur en au moins un compose repondant a la formule I selon 
ia revendication 1 et/ou un sel physiologiquement acceptable de celui-ci. 

Composes repondant a la formule I selon la revendication 1 et les sels physiologiquement acceptables de ceux- 
ci pour lutter contre I'asthme, les allergies et les maladies infiammatoires, les maladies auto-immunes et les reac- 
tions de rejet de greffon. 

Medicaments repondant a la formule I selon la revendication 1 et les sels physiologiquement acceptables de ceux- 
ci comme inhibiteurs de la phosphodiesterase IV. 

Utilisation de composes repondant a la formule I selon la revendication 1 et/ou desels physiologiquement accep- 
tables de ceux-ci pour la preparation d'un medicament. 
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